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Enfermedad pulmonar por Mycobacterium kansasii.

Analisis de 39 casos

J. Garrés Garay, F. Garcia Cebridn, G. Martin Saco*, J.J. Lorza Blasco y E. Ruiz de Gordejuela

Servicios de Neumologia y *Microbiologia. Hospital de Santa Marina. Bilbao.

OBJETIVO: Determinar las caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas, radiologicas, evolutivas y de respuesta al tratamien-
to en pacientes con enfermedad pulmonar por Mycobacte-
rium kansasii.

METopos: Se incluyeron en el estudio todos los pacientes
diagnosticados de enfermedad pulmonar por M. kansasii entre
los afios 1993 y 1998 en el Hospital de Santa Marina de Bilbao.

REsuLTADOS: Encontramos a 39 pacientes con enfermedad
pulmonar por M. kansasii que cumplian para su diagnostico
los criterios de la ATS. La incidencia de la enfermedad en
nuestro medio es creciente. El predominio de afecciéon del
sexo masculino fue muy notable (97,4%). La media de edad
de los pacientes fue de 55,9 anos. Entre los antecedentes per-
sonales destacan la tuberculosis pulmonar (38,4%), la OCFA
(28,2%) y el tabaquismo (87 %). La mayoria de los pacientes
procedian del medio urbano (94,8%). Entre los sintomas des-
tacaron por su frecuencia la tos (87%) y el sindrome general
(72%). La hemoptisis se dio en el 31% de los pacientes. En la
radiografia del térax predomino el patrén alveolar localizado
(69%). La presencia de cavitacion se dio en el 76,9% de los
casos. La baciloscopia directa fue positiva en el 76,9% de
los pacientes. Los antibiogramas (sobre 30 casos) indicaron
las siguientes resistencias: rifampicina, 3,3%; isoniacida (1
ug/ml), 10%; isoniacida (0,2 pg/ml), 100 % ; etambutol, 6,6 %
estreptomicina, 90%; pirazinamida, 90%. Fallecieron 8 pa-
cientes (22%, sobre 36 pacientes), todos con graves enferme-
dades asociadas. En la evolucién radiolégica destacamos que
en el 33% de las formas cavitarias no se consiguio el cierre de
las mismas (sobre 21 pacientes). En la evolucién microbiolégi-
ca destaca un caso de fracaso bacteriolégico (2,7%, sobre 36
pacientes) y 4 casos de recaida (15,3%, sobre 26 pacientes).

CoNCLUSIONES: El nimero de pacientes con enfermedad
pulmonar por Mycobacterium kansasii ha aumentado en los
dltimos afios de forma significativa en nuestro hospital. La
mortalidad en los pacientes con esta enfermedad fue alta,
pero parece explicarse por la gravedad de las enfermedades
asociadas que padecian. La tasa de recaidas, del 15,3 %, obli-
ga al seguimiento posterior a largo plazo de estos pacientes.

Palabras clave: Micobacteriosis. Micobacterium kansasii. Diag-
nostico. Evolucion.

(Arch Bronconeumol 2001; 37: 27-34)

Lung disease due to Mycobacterium kansasii:
analysis of 39 cases

OBJECTIVE: To study the epidemiological, clinical, radiolo-
gical, and microbiological characteristics as well as clinical
course and response to treatment of patients with lung dise-
ase due to Mycobacterium kansasii.

METHODS: All cases of lung disease caused by M. kansasii
diagnosed between 1993 and 1998 in Santa Marina Hospital
in Bilbao (Spain) were reviewed.

ResuLTs: The nurse identified 39 cases of lung disease
caused by M. kansasii. The incidence in our practice is gro-
wing. Most patients were men (97.4%). Mean patient age
was 55.9 years. Relevant features of patients’ case histories
were lung tuberculosis (38.4%), chronic airflow limitation
(28.2%) and smoking (87%). Most patients lived in urban
settings (94.8%). The most frequent symptoms were cough
(87%) and general malaise (72%). Hemoptysis occurred in
31%. Chest images showed mainly a localized alveolar pat-
tern (69%). Cavitation was present in 76.9%. Bacilli were
observed in 76.9%. Antibiograms (for 30 cases) showed re-
sistance to the following drugs: rifampicin 3.3%, isoniazid
(1 pg/ml 10%, isoniazid (0.2 pLg/ml 100%, ethambutol 6.6 %,
streptomycin 90 %, pyrazinamide 90%. Eight patients (22%
of 36) died; all had severe associated disease. In 33% of the
21 patients with cavitation, closure was not achieved accor-
ding to follow-up images. Follow-up microbiological tests re-
vealed one case (2.7% of 36 patients) of treatment failure
and four cases (15.3% of 26 patients) of relapse.

ConcLUSIONS: The number of patients with lung disease
due to M. kansasii has increased significantly in recent years
in our hospital. The mortality rate in these patients was
high, but we believe it is explained by the severity of associa-
ted disease. The 15.3% rate of relapse calls for long-term fo-
llow-up of such patients.

Key words: Mycobacterium kansasii. Diagnosis. Course.

Introduccion

La enfermedad causada por Mycobacterium kansa-
sii es, junto con la producida por M. avium-intracelu-

Correspondencia: Dr. J. Garrés Garay.
Servicio de Neumologfa. Hospital de Santa Marina.
Ctra. de Santa Marina, 41. 48008 Bilbao.

Recibido: 2-5-00; aceptado para su publicacién: 5-9-00.

lare, 1a mds frecuente de las causadas por micobacte-
rias ambientales que afectan a los seres humanos. Las
micobacterias ambientales también se conocen como
no tuberculosas o atipicas. El grupo de trabajo del
Area de Tuberculosis e Infecciones Respiratorias de la
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR) propuso como mds adecuada la denomina-
cién de micobacterias ambientales, considerando que
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la practica totalidad de ellas se encuentran en el am-
biente'.

M. kansasii se comporta como un bacilo alcohol-4ci-
do resistente, cuyas colonias desiguales y de coloracién
beige, desarrollan una pigmentacién amarillo-naranja
cuando se exponen a la luz. Las cepas causantes de en-
fermedad presentan una alta positividad en la deteccién
de catalasas. La afeccién pulmonar causada por M. kan-
sasii es similar a la producida por el bacilo tuberculoso.

La enfermedad pulmonar es la manifestacion clinica
mads importante producida por M. kansasii y su tenden-
cia a la diseminacién en el organismo es escasa, en
especial en pacientes inmunocompetentes. Es de distri-
bucién universal aunque afecta de forma preferente a
determinados nticleos geogréficos. Se diagnostica con
mads frecuencia en varones adultos, aunque puede ma-
nifestarse en ambos sexos y a cualquier edad. A dife-
rencia de lo que sucede con M. tuberculosis, M. kan-
sasii puede comportarse como un colonizador y en
consecuencia el hallazgo del mismo en las muestras
respiratorias no implica necesariamente enfermedad.
Actualmente, estamos asistiendo a un aumento en la in-
cidencia de casos de micobacteriosis por M. kansasii a
la vez que desciende el nimero de casos de tuberculo-
sis, plantedndose la posible relacién entre ambas ten-
dencias.

El aumento de casos de enfermedad por M. kansasii
diagnosticados en los tltimos afios en nuestro centro,
que atiende fundamentalmente a pacientes con enferme-
dades cardiorrespiratorias crénicas, nos ha llevado a la
practica de la presente revision en la que se analizan
una serie de pardmetros epidemiolégicos, clinicos y mi-
crobioldgicos en relacién con esta patologia.

Material y métodos
Material

Se analizan retrospectivamente los 39 nuevos casos de en-
fermedad pulmonar por M. kansasii diagnosticados en nuestro
centro entre 1993 y 1998.

Para su diagndstico se aplicaron hasta 1997 los criterios de
la American Thoracic Society (ATS) de 1990 y, posterior-
mente, en los casos diagnosticados en 1998 se atendieron las
modificaciones realizadas por dicha Sociedad en 1997°. De
esta forma se desestimaron los casos de probable colonizacion.

Métodos

Se estudiaron como pardmetros: sexo, edad, antecedentes
personales, residencia, extraccion social, estudio de contactos,
tiempo de evolucidn, sintomatologia clinica, hallazgos radio-
16gicos, analiticos, microbioldgicos (incluidos antibiogramas),
tratamiento instaurado y respuesta al mismo.

Meétodo microbiologico. Las muestras se procesaron para
investigacién de micobacterias realizando una extensién di-
recta que se tifié con Ziehl o con auramina y posteriormente
se cultivaron en medios de Lowenstein-Jensen y Coletsos,
con una descontaminacién previa con lauril-sulfato de sodio®*.
La identificacién de las colonias de crecimiento y fotocromo-
genas se hizo con sondas Genprobe especificas para M. kan-
sasi®. Todas las cepas identificadas como kansasii fueron en-
viadas al Laboratorio de Micobacterias del Instituto Carlos III
(Majadahonda), para su confirmacién y realizacién de anti-
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TABLA 1
Datos de filiacion de los 39 pacientes diagnosticados
de enfermedad pulmonar por Mycobacterium kansasii
(1993-1998)

Numero (%)
Sexo
Varones 38 (97.4)
Mujeres 1(2,56)
Edad (anos)
<20 0
21-30 1
31-40 4
41-50 6
51-60 14
61-70 10
>70 4
Profesion
Situacion laboral
Jubilado o incapacitado 18
Parado 11
Activo 10
Profesiones actuales o previas
Servicios 18 (46)
Siderometalurgia 14 (35,8)
Construccion 2(5,1)
Eléctrica 1(2,5)
Quimica 1(2,5)
Ama de casa 1(2,5)
Ninguna 2(5,1)
Residencia
Habitat
Urbano 37 (94,8)
Rural 2(5,2)
Residencia
Bilbao 23 (59)
Margen izquierda del Nervion 13 (33,3)
Margen derecha del Nervion 3(7,6)
Extraccién social
Alta 0
Media 7(17,9)
Baja 27 (69)
Distocia social 5(12,8)

biograma. Este se hizo en medio de Lowenstein-Jensen segtin
el método de las proporciones de Canetti®.

Resultados
Nimero de casos

En 45 pacientes se obtuvo crecimiento de M. kansasii
en las muestras respiratorias. De ellos 39 (87%) se con-
sideraron como indicativos de enfermedad y en el resto,
seis (13%), como colonizacién. La distribucion anual de
los casos de enfermedad entre 1993 y 1998 fue Ia si-
guiente: 5-5-3-3-10-13.

Sexo y edad

Quedan expuestos en la tabla I. La media de edad fue
de 56 afios (DE + 12,3).
Antecedentes personales

Se exponen en la figura 1. En el caso de los 15 pacien-
tes con tuberculosis previa el periodo de tiempo entre la
finalizacién del tratamiento antituberculoso y la aparicién
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Fig. 1. Antecedentes personales.

de la micobacteriosis por kansasii fue, como media, de
19 afios (6 meses-60 aiios). En el 90% de los casos que-
daron secuelas de tipo cicatrizal o cavitarias presentes en
la radiografia de térax. En 10 de los 15 casos con tuber-
culosis pulmonar previa disponemos de datos del trata-
miento: 6 casos realizaron una pauta de 9 meses con iso-
niacida (H), rifampicina (R) y etambutol (E, los primeros
2 meses); 3 casos llevaron a cabo una pauta de un afio

TABLAII
Hallazgos microbiolégicos, radiolégicos y analiticos
Nimero (%)
Microbiologia
Diagnéstico
Cultivo de esputo 36 (92,5)
Aspirado bronquial 3(7.,5)
Baciloscopia directa 30 (77)
Resistencias por antibiograma
de 30 pacientes
Isoniacida (0,2 p/ml) 30 (100)
Isoniacida (1,0 pg/ml) 3(10)
Rifampicina 1(3,3)
Etambutol 2(6,6)
Estreptomicina 27 (90)
Pirazinamida 27 (90)
Radiologia
Patrén alveolar 27 (69)
Fibroproductivo 9 (23)
Mixto 2(1)
Unilateral 26 (67)
Bilateral 13 (33)
Cavitacion 30 (76,9)
“Siembra” broncdgena 7 (18)
Derrame pleural 0
Localizacién apical o posterior 35 (89,5)
Analitica sanguinea
VSG media 56
Anemia 14 (35,8)
Trombocitosis 5(12,8)
Trombopenia 1(2,5)
Leucocitosis 8 (20,5)
Leucopenia 1(2,5)
Hiponatremia 2(5,1)

Fig. 2. Sintomatologia previa al diagnéstico (%).

con H, R y estreptomicina (SM, los primeros 2 meses), y
en los 2 casos restantes se establecié una pauta de 6 me-
ses I, R y pirazinamida (Pz, los primeros 2 meses).

El 87% de los pacientes eran fumadores y el 51% te-
nian hébito endlico; 2 pacientes eran adictos a la heroi-
na por via parenteral. En el 23% de los casos no exis-
tian antecedentes significativos salvo que todos eran
fumadores. Tuvimos 2 pacientes VIH positivos (5,1%),
habiéndose investigado esta situacién en 30 de los 39 pa-
cientes (77%).

Antecedentes profesionales

Se exponen en la tabla I. La mayoria de los pacientes
(74%) se encontraban laboralmente inactivos cuando
contrajeron la enfermedad.

Residencia. Extraccion social

Se presentan en la tabla I.

Estudio de contactos

Se ha realizado en 37 de los 39 casos, siguiendo la
metodologia empleada en el caso de la tuberculosis pul-
monar. No se ha encontrado ningin caso de afeccién en
la familia, ni en las personas relacionadas investigadas.

Tiempo de evolucion

Entre los primeros sintomas y el diagnéstico transcu-
rrieron una media de 52,3 dias (1-180). Cuando presen-
taron hemoptisis este periodo de tiempo fue de 19 dias.

Sintomatologia

Se expone en la figura 2. De los 12 casos que presen-
taban expectoracién hemoptoica, en 10 (83,5%) existian
cavidades en la radiografia de térax. La hemoptisis no
fue en ninguno de los casos amenazante (> 600 ml/24 h)
para la vida del paciente.
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Radiografia de torax y analitica

Se exponen en la tabla II.

Microbiologia

Se refleja en la tabla II. El dnico paciente que presen-
taba en el antibiograma resistencia a la rifampicina era
un varén de 76 afios que tenia, ademads, una fibrosis pul-
monar y un carcinoma epidermoide de pulmén. No tenia
antecedentes de tuberculosis pulmonar ni de empleo pre-
vio conocido de R. Ademads, presentaba resistencia al E.
Fue tratado con H, ofloxacino y protioinamida, falle-
ciendo a los 7 meses de iniciado el tratamiento como
consecuencia de la progresién del carcinoma de pul-
moén. Su evolucién bacteriolégica y radioldgica (de las
lesiones atribuibles a la micobacteriosis) fue favorable.

Tratamiento (tabla III)

La pauta terapéutica una vez confirmado el diagnds-
tico fue de 12 meses con los siguientes firmacos y dosis
(salvo pesos extremos): H (300 mg/dia), R (600 mg/dia)
y E (1.200 mg/dia los primeros 2 meses y 800 mg/dia
los 10 meses restantes). Este tratamiento se llevo a cabo
en 32 casos (82% del total de pacientes). Las pautas
distintas a €stas se instauraron debido, en general, a la
presencia de resistencias.

Toxicidad medicamentosa (sobre los 38 casos tra-
tados): .

— Hepatotoxicidad. Unicamente la observamos en
forma de hipertransaminasemia considerando como tal
su elevacién por encima de cuatro veces los valores nor-
males, con o sin sintomatologia relacionada. Se dio en
3 casos (7,8%). Todos se solucionaron con suspension
de la medicacién y progresiva reintroduccion, tolerando
finalmente la pauta farmacolégica inicial.

— Toxicidad ocular (etambutol). Ningtn caso.

Evolucion

Sobre 36 casos (en tres se desconoce la evolucion).
Periodo de seguimiento entre 3 meses y 4 afios desde la
finalizacion del tratamiento.

Clinica. Fue favorable en 27 casos (75%). Fallecie-
ron 8 pacientes (22%), uno antes de iniciar el tratamien-
to y el resto durante el transcurso del mismo. Las cau-
sas fueron: agudizaciéon de OCFA (2 casos), carcinoma
de pulmén (2 casos) y un caso de las siguientes afeccio-
nes: carcinoma de laringe, fibrosis pulmonar, infarto de
miocardio y otras complicaciones del sida. Un paciente
presentd mala evolucién clinica por abandono del trata-
miento. Posteriormente se consiguié que realizara el
tratamiento de modo correcto.

Radiologica. Prestamos especial atencion a la evolu-
cién de las cavidades. De los 30 casos que presentaron
cavidades, en tres la cavidad existia previamente (postu-
berculosa) y por ello no se modificaron con el trata-
miento de M. kansasii. Del resto excluimos a aquellos
que no pudieron completar el tratamiento por falleci-
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TABLA III
Tratamiento
Numero (%)

Pauta estdndar

(H+ R +E) 12 meses 32 (82)
Otras pautas:

R,HyE 6 meses + Ry H 6 meses 2

R, Hy Ox 12 meses 2

R, H 16 meses 1

H, Ox y Pt (suspendido al séptimo mes

por fallecimiento) 1
No se inici6 tratamiento por fallecimiento 1
Total 7(18)

H: isoniacida; R: rifampicina; E: etambutol; Ox: ofloxacino; Pt: protionamida.

miento (5 casos) y uno que abandoné el tratamiento. De
los restantes 21 casos, en 14 (66,6%) se produjo un cie-
rre cavitario y en siete (33,3%) la cavidad quedé como
residual.

Microbiologica. Se produjo negativizacién bacterio-
l6gica en 29 casos (media de tiempo 2 meses [1-6 me-
ses]). En 3 casos no pudo ser confirmada por ausencia
de expectoraciéon. No fue estudiada por fallecimiento
temprano o pérdida del paciente en 6 casos.

Se dio la situacion de fracaso bacterioldgico (cultivos
positivos después de 6 meses de tratamiento) en un caso
(2,7%); 2 pacientes (5,5%) presentaron escapes bacila-
res, entendiendo como tal la presencia de cultivos posi-
tivos tras negativizacion inicial con anulacién de los mis-
mos sin modificacién de la pauta farmacoldgica inicial.

Presentaron recaida 4 pacientes. Lo hicieron 9, 24, 34
y 38 meses después de finalizado el tratamiento, respec-
tivamente (media: 26 meses). Sobre 26 casos (se exclu-
yen los diagnosticados en el dltimo afio, dado el escaso
tiempo transcurrido desde la finalizacién del tratamien-
to) representa una tasa del 15,3%. Los que recayeron
eran todos varones con una media de edad de 47 afios.
Dos no tenian antecedentes significativos, uno presenta-
ba OCFA vy el restante cirrosis hepdtica. El antibiogra-
ma presentaba en los cuatro el patrén de resistencias
habitual, realizando todos el tratamiento estandar com-
pleto. Existian lesiones cavitarias en los 4 casos.

Discusion
Epidemiologia. Patogenia

Al tratarse de un proceso que no es de declaracién
obligatoria, la incidencia de la enfermedad por M. kan-
sasii en nuestro pafs no ha sido establecida. En la pro-
vincia de Vizcaya (4rea de influencia de nuestro hospi-
tal) se ha diagnosticado en los dltimos afios un creciente
ndmero de casos a la vez que se observa un descenso en
la incidencia de tuberculosis’. Atendiendo a los datos
oficiales de la memoria de la Unidad de Vigilancia Epi-
demioldgica de Vizcaya’, se observa un progresivo in-
cremento de cepas nuevas aisladas (correspondientes a
pacientes distintos) de M. kansasii cada afio: en 1995
37;en 1996 47, en 1997 86 y en 1998 113. Los casos de
tuberculosis segliin la misma memoria fueron: 407 en
1995, 512 en 1996, 428 en 1997 y 363 en 1998. En
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nuestro hospital el nimero de casos de enfermedad pul-
monar por M. kansasii diagnosticados en el periodo que
abarca este estudio es superior al de los diagndsticos
realizados en los afios precedentes®. Ademds, en 1999
(afio no incluido en este estudio al no tener completado
los pacientes el tratamiento) se diagnosticaron 20 nue-
vos casos, lo que supone una progresién en la tendencia
descrita. Existe evidencia de una progresiva mayor inci-
dencia de M. kansasii y, en general, de las micobacte-
rias ambientales en el transcurso de los dltimos afios en
diferentes dreas del mundo®'4.

Su distribucién es universal pero con diferencias geo-
graficas claras incluso dentro de un mismo paifs®!"!%15,
Se diagnostican mas porque inciden mads, porque se tie-
ne mejor conocimiento de la enfermedad y por la mejo-
ra de las técnicas de laboratorio. Parece existir una rela-
cién entre el descenso de la tuberculosis (que protegeria
por inmunidad cruzada frente a las micobacterias am-
bientales) y el aumento de las enfermedades causadas
por estas dltimas'®.

En Espaia M. kansasii es la micobacteria ambiental
que produce enfermedad con mayor frecuencia en pa-
cientes no infectados por el VIH'7-%,

Cuando M. kansasii se aisla en secreciones respirato-
rias suele ser indicativo de enfermedad (en nuestro estu-
dio en el 86% de los pacientes lo fue), si bien puede
también corresponder a colonizacién. Para diferenciar
entre ambas situaciones se valora el estado clinicorradio-
16gico y, sobre todo, el microbiolégico: tipo de muestras
en las que se aisla y nimero de colonias que crecen en
los cultivos. Todos estos factores han sido bien concreta-
dos y relacionados por la ATS en sus recomendaciones
de 1990° y revisadas en 1997°. En sintesis se acepta que
un paciente padece una micobacteriosis cuando presenta
sintomas compatibles, alteraciones radioldgicas y creci-
miento moderado-abundante en 3 muestras respiratorias.
Si no existiera expectoracién con un cultivo de bronco-
aspirado moderado-abundante bastarfa para el diagnosti-
co. M. kansasii no parece comportarse como un conta-
minante de laboratorio?'. En el caso con tuberculosis
residual en los que aparecen cultivos positivos para M.
kansasii y no se aprecian cambios radiolégicos afiadi-
dos, la diferenciacion entre enfermedad y colonizacién
presenta mayores dificultades, por lo que se debe ser
particularmente exigente en el cumplimiento de criterios
clinicos y microbioldgicos estrictos.

Muchos aspectos epidemioldgicos y patogénicos de
M. kansasii distan de ser bien conocidos y los primeros
estudios realizados de biologia molecular® ya denotan
la complejidad del problema al describir la heterogenei-
dad de las cepas. Estos estudios demuestran que de los
5 subtipos de M. kansasii el 1 y el II son los mas fre-
cuentemente hallados en muestras humanas, mientras
que el resto lo son en aislamientos ambientales. Estos
hallazgos ponen en duda el origen ambiental de las ce-
pas patdgenas si bien no se ha demostrado hasta el mo-
mento transmisién interhumana. La aplicacién de las re-
feridas técnicas de biologia molecular en el disefio de
los futuros estudios epidemiolégicos parece imprescin-
dible para aclarar las dudas planteadas acerca del reser-
vorio y los mecanismos de transmisién de M. kansasii*>.

A diferencia de lo que sucede con la mayoria de las
micobacterias ambientales, M. kansasii no se ha aislado
a partir de reservorios naturales (como tierra y suminis-
tros de agua natural), aunque si se ha encontrado en el
agua de consumo, donde puede sobrevivir largos perio-
dos de tiempo®?'?. Se cree que M. kansasii, cuando
produce infeccion respiratoria, se incorpora al organis-
mo a través de la inhalacion de particulas aerosolizadas.
Se desconoce si la enfermedad aparece tempranamen-
te después de la infeccién o bien (como en el caso
de la tuberculosis) puede existir un mayor periodo de
latencia.

Sexo y edad. Es llamativo el claro predominio del
sexo masculino (97%), lo que podria estar en relacion
con el hecho de que las patologias que mds predisponen
a esta enfermedad (tuberculosis previa, OCFA, neopla-
sias de pulmén) también son mds comunes en el sexo
masculino. Este predominio es constante en todas las
Series&‘),l 1,14,24.

En cuanto a la edad, la maxima afectacion la encon-
tramos en la etapa media-alta. Asi, los grupos entre los
51 y 70 afios aportaron el 61,5% de los casos. Esta ten-
dencia es comparable a la hallada en otros trabajos®*2,
Ello lo relacionamos con el hecho de que los factores
predisponentes (a excepcion de la infeccién por el VIH)
también se dan con mads frecuencia a estas edades. En
las series que incluyen mayor nimero de pacientes VIH
positivos la micobacteriosis se presenta en edades clara-
mente mds tempranas. Son muy raros los casos diag-
nosticados en la infancia®!2%,

Antecedentes personales. En pacientes esencialmente
inmunocompetentes esta entidad es mds frecuente en
aquellos con enfermedades pulmonares previas o ac-
tuales de tipo crénico®?*?”-2, Encontramos con mas fre-
cuencia los antecedentes de OCFA y de tuberculosis pul-
monar que generaron alteraciones estructurales
residuales. Cuando existe el antecedente de tuberculosis,
ésta se habia producido, en general, muchos afios antes
(media 19 afos). La condicién de pacientes infectados
por el VIH supone un riesgo importante de padecer ésta
y otras micobacteriosis. En algunas series los pacientes
infectados por el VIH aportan més del 50% de los casos
totales de micobacteriosis por M. kansasii''. En pacien-
tes infectados por el VIH M. kansasii es, tras M. avium,
la micobacteria ambiental que mds frecuentemente les
afecta, y suele darse en aquellos que presentan un estado
de inmunodeficiencia avanzado (CD4 < 100/ul) y con
diagndstico previo de sida'"*3°. Las caracteristicas de
nuestros pacientes se ven influidas por el hecho de que
nuestro centro atiende fundamentalmente a pacientes
con enfermedades cardiorrespiratorias con un elevado
porcentaje de enfermos crénicos. Los pacientes VIH po-
sitivos-sida son derivados, en general, al servicio de en-
fermedades infecciosas de referencia. Ello justificarfa la
escasez de pacientes con serologia VIH positiva (2 ca-
sos) en nuestra serie. Destacan por su importancia el ha-
bito endlico (51%) y, especialmente, el tabaquico (87%).

Es de significar el hecho de que 9 pacientes (22,5%)
carecian de antecedentes patoldgicos significativos,
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aunque todos eran fumadores. Bloch encuentra hasta el
40,3% de pacientes sin antecedentes médicos importan-
tes en el grupo de pacientes VIH negativos!!.

Naturaleza. Residencia. Extraccion social. La mico-
bacteriosis por M. kansasii, al igual que la tuberculosis,
afecta con mayor frecuencia a los miembros de los es-
tratos sociales mds bajos'' y no es rara la situacién de
distocia social. Se describen muchos mds casos en el
medio urbano que en el rural®®!:!4 Nuestros pacientes,
cuya procedencia abarca toda la provincia de Vizcaya,
residian fundamentalmente en los grandes nucleos de
poblacién (Bilbao) y en las zonas industriales de la
margen izquierda del Nervion. Se ha encontrado una in-
cidencia alta en dreas industriales de otros paises®'.

Estudio de contactos

Al no estar demostrada la transmision interhumana
de esta enfermedad, el estudio de contactos no seria ne-
cesario. Sin embargo, éste suele iniciarse ante toda ba-
ciloscopia positiva no esperandose al resultado de la ti-
pificacién de los bacilos alcohol-dcido resistentes a
partir de los cultivos. En nuestro estudio el resultado del
andlisis de contactos, como era previsible, fue negativo
en todos los casos. Excepcionalmente se han descrito
casos de afectacion familiar’!.

Tiempo de evolucion

El diagnéstico de esta entidad en nuestro estudio re-
sulté ser muy tardio (52 dias de media). Los pacientes
consultaban después de largos periodos de sintomatolo-
gia clinica. La frecuente coexistencia de enfermedades
respiratorias asociadas, generadoras de sintomas comu-
nes con esta micobacteriosis, y probablemente la mode-
rada agresividad clinica de esta entidad, justificarian
estos largos periodos de sintomatologia previa al diag-
nostico. El retraso en el diagnéstico es claramente me-
nor cuando entre los sintomas que presentan los pacien-
tes se encuentra la expectoraciéon hemoptoica (19 frente
a 52 dias).

Sintomatologia. Formas clinicas

La sintomatologia es indistinguible en la prictica de
la propia de la tuberculosis pulmonar, aunque se afirma
que la agresividad clinica de la micobacteriosis por M.
kansasii es menor>*. Presentaron sintomatologia el 97%
de los pacientes predominando la tos, que es prictica-
mente constante (87,1%), la expectoracién en cualquiera
de sus variantes (79%) y el sindrome general (72%). La
hemoptisis (como sintoma importante que alarma al pa-
ciente y le lleva a consultar) se dio en el 31% de los ca-
sos, cifra similar a la recogida en otros estudios®*. Se da
mas en las formas cavitarias que en las que existe menor
destruccion tisular. La hemoptisis no fue amenazante
para la vida en ninguno de nuestros pacientes.

Existe un claro predominio de las formas localizadas
en el térax con respecto a las diseminadas. Esto es par-
ticularmente cierto en los casos de pacientes esencial-
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mente inmunocompetentes, en los que es muy rara la
diseminacion del proceso. En nuestro caso todas las for-
mas fueron localizadas en el térax. En el caso de pa-
cientes VIH positivos la enfermedad se disemina en el
20-25% de los pacientes®-*,

Radiografia de torax

Radiolégicamente encontramos mds frecuente el pa-
trén exudativo (alvéolo-acinar) (69%) que el fibropro-
ductivo (23%)'. La afeccién apical o posterior (segmen-
to II o VI), tipica de la tuberculosis pulmonar, la
observamos en el 89,5% de los casos y la presencia
de cavitacién fue muy comun (76,9%). La frecuencia de
afeccion cavitaria estd en la linea de lo aportado en otras
series, en las que oscila entre el 43 y el 96%% 18243334,

La afeccién pleural més caracteristica es el engrosa-
miento por pleuritis adyacente a las lesiones parenquima-
tosas®, describiéndose como rara la presencia de derrame
pleural, que no se observé en ninguno de nuestros casos.
La enfermedad fue con mas frecuencia unilateral (67%)
que bilateral (33%), al igual que se describe en otros es-
tudios?*33*, La diseminacién broncégena, en nuestro es-
tudio, fue poco frecuente (17,9%).

Si bien se han descrito algunas diferencias con la ra-
diografia propia de la tuberculosis pulmonar®3*, éstas
son sutiles y desde luego no ayudan en la practica a di-
ferenciar entre ambos diagndsticos cuando se esta con-
siderando individualmente cada caso.

Analitica

En la mayoria de los casos (90%) la VSG se encon-
traba elevada (media 56). En 4 casos (10%) la VSG fue
normal. En la hematimetria destaca la anemia, que se
dio en el 35% de los pacientes. Se presentd leucocitosis
en el 20% de los casos. Dos pacientes tuvieron hipona-
tremia que no se relaciond con el sindrome de secrecién
inadecuada de hormona antidiurética.

Microbiologia

El diagnéstico de certeza precisa cultivos e identifi-
cacién. Con la tincién de Zielh-Neelsen la morfologia
de los BAAR (bacilos algo mads largos y gruesos que los
tuberculosos) puede orientar, si bien en la practica este
dato es poco util. La mayoria de los cultivos positivos
se obtienen en un periodo de 2-4 semanas, igual que los
de Mycobacterium tuberculosis.

Ante el hallazgo de M. kansasii en secreciones respi-
ratorias ha de descartarse la situacién de colonizacion.
En concreto se estima que entre el 75 y el 97% de aisla-
mientos en pacientes VIH negativos corresponden a ca-
sos de enfermedad?®*. En nuestro estudio el 86% de los
aislamientos los consideramos indicativos de enferme-
dad. Obtuvimos baciloscopia directa positiva (esputo o
BAS) en el 76,9% de los casos y en la mayoria de ellos
(92%) el esputo fue muestra suficiente.

Los antibiogramas demuestran un patrén de resisten-
cias bastante comun, lo que ha sido descrito también en
otros estudios®®, M. kansasii es, en general, sensible a
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concentraciones altas de H (1 ng/ml), facilmente alcan-
zables en el suero con las dosis habituales y resistente a
concentraciones bajas (0,2 pg/ml). Es sensible en la
mayoria de los casos a R y a E. En un porcentaje impor-
tante de casos es resistente a la SM, especialmente a
concentraciones bajas y casi siempre lo es a la Pz.

Aunque la relacién entre la susceptibilidad in vitro y
la respuesta clinica no es tan clara como en la tuberculo-
sis, los antibiogramas tienen una utilidad practica mayor
que en el resto de las micobacterias ambientales. Deben
realizarse al menos frente a la rifampicina inicialmente a
todos los pacientes’. En casos de fracaso bacteriolégico
o de recaidas se deben hacer antibiogramas empleando
la metodologia antituberculosa estdndar’. Se han descri-
to resistencias adquiridas durante el tratamiento a la R,
H y a E con resultados terapéuticos fallidos?**".

Tratamiento

La pauta establecida de tratamiento una vez confir-
mado el diagnéstico fue, salvo excepciones, H, R y E,
durante un afio, siguiendo la normativa SEPAR. En los
pacientes que han iniciado el tratamiento con la pauta
habitual para la tuberculosis (H, R y Pz) se retirala Pz 'y
se aflade el E una vez se identifica a partir del cultivo
M. kansasii. El farmaco fundamental en el tratamiento
de la enfermedad es la rifampicina®-*2. Cuando ésta se
introdujo en la terapéutica aumentd notablemente la efi-
cacia de la misma, acortindose su duracién, incremen-
tando significativamente la tasa de negativizacién del
esputo y disminuyendo el indice de fracasos y recaidas.
No hay unanimidad en cuanto a la duracién del trata-
miento. Asi, la British Thoracic Society preconiza un
tratamiento con R y E (15 mg/kg de peso) durante
9 meses en el caso de pacientes inmunocompetentes
(entre 15 y 24 meses para los inmunodeprimidos)*®, y la
ATS aconseja 18 meses (con al menos 12 meses de cul-
tivos negativos) con H, R y E* En Espaiia la normativa
SEPAR indica un afio de tratamiento con H, R y E%*,
pauta cuya eficacia ha sido demostrada®#**. En gene-
ral, se puede afirmar que todas las pautas que se em-
plean actualmente consiguen una rdpida negativizacion
de los cultivos y que con las mas prolongadas se logra
un menor indice de recaidas.

En caso de intolerancia o resistencia a uno de los
3 farmacos fundamentales citados, puede sustituirse por
claritromicina#, ciprofloxacino®, ofloxacino®**®, sul-
fametoxazol®’ o amicacina¥, a los que M. kansasii es
sensible in vitro. No obstante, su eficacia clinica debe
ser confirmada.

En el caso de resistencia a la rifampicina adquirida
durante su empleo, se ha propuesto el uso de isoniacida
a dosis altas (900 mg/dia), piridoxina (50 mg/dia),
etambutol (25 mg/kg/dia) y sulfametoxazol (1 mg tres
veces al dia) hasta que el paciente tenga cultivos negati-
vos durante 12-15 meses**’.

La cirugia en la actualidad parece tener un papel muy
poco relevante en el manejo de las formas pulmonares
de esta enfermedad?® y nunca serd una alternativa a la
quimioterapia, pudiendo plantearse unicamente cuando
ésta fracasa.

El 93,4% de los pacientes toleraron bien la medica-
cion. El 7,8% presentaron hepatotoxicidad, que se re-
solvié con la suspensién temporal de la medicacién y
progresiva reintroduccién admitiendo finalmente la pau-
ta medicamentosa establecida inicialmente. Pese a la
duracién prolongada del tratamiento la tolerancia se
describe como buena?*. Existié incumplimiento terapéu-
tico en un caso (2,5%).

Dada la creciente incidencia en nuestro medio de la
enfermedad por M. kansasii y la imposibilidad de dife-
renciarla clinica y radiograficamente de la tuberculosis,
nos planteamos en pacientes con baciloscopia directa
positiva iniciar el tratamiento con H, R, Pz y E, en espe-
ra de que los cultivos nos determinen el tipo de mico-
bacteria para ajustar el mismo*.

Evolucion

Clinica. De los 36 pacientes de los que disponemos
datos de su evolucién, ocho (22%) fallecieron en el
transcurso del tratamiento y en ninguno de ellos cree-
mos que la causa fundamental haya sido la propia mico-
bacteriosis, sino los procesos asociados que padecian,
en especial enfermedades broncopulmonares que cursa-
ban con insuficiencia respiratoria crénica y neoplasias.
La mortalidad es alta en muchas series?**, aunque se
relaciona mds con la enfermedad de base®. El resto de
los pacientes (a excepcion del que abandoné el trata-
miento) evolucionaron satisfactoriamente con rapida re-
gresion de su sintomatologia respiratoria y general.

Radiologica. En general, fue satisfactoria, si bien
debe consignarse que en el 33% de los pacientes con ca-
vidades (no secundarias a una tuberculosis previa) no se
consiguié el cierre de las mismas, quedando constituida
tal tipo de lesién como residual. En la serie de Banks,
esta circunstancia se dio en el 13%?%. La persistencia de
este tipo de cavidades puede originar en el futuro com-
plicaciones tales como infeccidon pidgena, hemoptisis,
mayores probabilidades de reactivacién de la micobacte-
riosis y colonizacién aspergilar (aspergiloma).

Microbiologica. La evoluciéon microbiolégica fue
buena, consiguiéndose una rapida negativizacién de los
cultivos (como media en 2 meses). En un caso se produ-
jo fracaso bacteriolégico (2,7%) y en 4 casos recaida
(15,3%), cifra superior a la obtenida en otros estudios
en los que también se emplearon tratamientos cortos y en
los que la tasa de recaida oscil6 entre el 2,5 y 10%*>,
Los citados estudios, no obstante, tienen periodos de
observacion muy diferentes.

A modo de conclusién podemos afirmar que existe
un aumento de la incidencia de enfermedad por M. kan-
sasii en nuestro hospital, al igual que en la provincia de
Vizcaya, lo cual obliga a una vigilancia epidemiolégica
de este proceso. Por otra parte, se hacen necesarios es-
tudios que incluyan aspectos de biologia molecular, que
parecen imprescindibles para el mejor conocimiento pa-
togénico y epidemioldgico de esta enfermedad. Final-
mente, la alta tasa de recaidas encontrada en nuestro es-
tudio nos obliga a una evaluacién de la duracién de la
pauta de tratamiento y al seguimiento de los pacientes
una vez finalizado el mismo.
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