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OBJETIVO: Descripcion epidemiolégica de los individuos
con aislamiento de Mycobacterium kansasii en muestras res-
piratorias y analisis de estos aislamientos mediante técnicas
de biologia molecular.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio retrospectivo,
prospectivo y descriptivo de enero de 1994 a abril de 2002
en los hospitales de Basurto y Santa Marina, y de enero de
2000 a abril de 2002 en los hospitales de Cruces, Galdakao y
San Eloy. Se aplicaron los criterios de la American Thoracic
Society para el diagnoéstico de enfermedad y se utilizaron
otras definiciones para abarcar todos los casos. Se comparé6
la enfermedad por M. kansasii en pacientes sin infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con un gru-
po control con enfermedad por Mycobacterium tuberculosis.
Se aplico la reaccion en cadena de la polimerasa con analisis
de RFLP (restriction fragment-length polymorphisms) para
diferenciar las especies de micobacterias y subtipificacion en
genotipos, y la AFLP (amplified fragment-length polymor-
phisms) para reconocer clones dentro de cada genotipo.

RESULTADOS: Se revisaron 334 historias clinicas de pacien-
tes en los que existia un registro de aislamiento microbiolé-
gico de M. kansasii. Consideramos que 220 eran enfermos
(criterio de la American Thoracic Society mas enfermedad
probable de definiciones creadas). La enfermedad era mas
frecuente en varones (n = 185; 84,1%) y en personas sin in-
feccion por el VIH (n = 184; 83,6%). La tasa de incidencia
de enfermedad mas alta en la comarca de Bizkaia fue en
Margen Izquierda-Encartaciones, con un 8,05 por cada
100.000 habitantes, y en el Area de Bilbao, en los distritos de
la periferia. Las enfermedades de base fueron: tuberculosis
(20,5%), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (25,9%),
neoplasia de pulmén (7,7%), silicosis (0,9%), hepatopatia
cronica (11,4%) y gastrectomia (8,6 %). Los sintomas consti-
tucionales mas frecuentes fueron: fiebre (39,1%), anorexia
(23,2%) y disminuciéon de peso (33,3%). Entre los sintomas
respiratorios destacaron la tos (70,9%) y la expectoraciéon
(62,3%). Los patrones radiologicos mas frecuentes fueron
cavitacion e infiltrados pulmonares. La pauta de tratamien-
to mas habitual fue rifampicina, isoniacida y etambutol
(43,4%), y el tiempo medio de duracion fue de 12 meses en
las personas sin infeccion por el VIH. En el estudio de sensi-
bilidad realizado en 56 cepas, el 100% fue resistente a iso-
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niacida y ninguna mostroé resistencia a rifampicina. Se com-
pararon 34 casos de enfermedad por M. kansasii con 68 ca-
sos de tuberculosis, todos sin infeccién por el VIH, y se obtu-
vieron los siguientes resultados: predominio de fumadores,
de sintomas respiratorios y de cavitacion en los pacientes
con enfermedad por M. kansasii. El 98,5% de los aislamien-
tos pertenecieron al genotipo I. Se obtuvieron un total de 8
clones; el clon denominado 1 fue mas frecuente en personas
con infeccion por el VIH y el denominado 3 en los que no la
presentaban.

CONCLUSIONES: Se ha registrado un aumento del niimero
de pacientes con enfermedad por M. kansasii en la provincia
de Bizkaia en los tltimos afios. Dicha enfermedad es mas
frecuente en varones, personas sin infeccién por el VIH y zo-
nas urbanas. Asimismo, se han encontrado mas sintomas
respiratorios como manifestaciones clinicas y mayor presen-
cia de cavitacion como hallazgo radiolégico en la enferme-
dad por M. kansasii al compararla con la tuberculosis. El
genotipo I es el aislado con mas frecuencia, y los clones 1y 3
afectan al 80% de los individuos enfermos.

Palabras clave: Epidemiologia. Virus de la inmunodeficiencia
humana. M. kansasii.

Clinical and Epidemiological Study of Disease
Caused by Mycobacterium kansasii in the
Metropolitan Area of Bilbao, Spain

OBJECTIVE: Epidemiological description of individuals
from whom Mycobacterium kansasii isolates were obtained
in respiratory samples, and analysis of the isolates using
molecular biological techniques.

MATERIAL AND METHODS: A descriptive retrospective/
prospective study was carried out from January 1994 to
April 2002 in Basurto Hospital and Santa Marina Hospital
and from January 2000 to April 2002 in Cruces Hospital,
Galdakao Hospital, and San Eloy Hospital. Diagnosis of the
disease was performed according to American Thoracic
Society criteria; other definitions were also applied to allow
inclusion of all cases. Disease caused by M. kansasii in patients
who were not infected with the human immunodeficiency virus
(HIV) was compared with disease caused by Mycobacterium
tuberculosis in a control group. Polymerase chain reaction
was applied with analysis of restriction fragment length
polymorphisms to differentiate between species of mycobacteria
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and classify them into genotypes. Amplified fragment length
polymorphisms were used to recognize clones within each
genotype.

REesuLTs: The patient charts of 334 patients in which an
isolate of M. kansasii had been recorded were reviewed. We
considered 220 patients to be suffering from disease caused
by M. kansasii (American Thoracic Society criteria along with
probable disease according to established definitions). The
disease was more frequent in male patients (n=185; 84.1%)
and in individuals who were not HIV positive (n=184;
83.6%). The highest incidence of disease in the Bizkaia region
was found in Margen Izquierda-Encartaciones, where the
rate was 8.05 per 100 000 inhabitants. In the Bilbao area, the
highest rate was found in the districts lying on the outskirts.
The underlying diseases were tuberculosis (20.5%), chronic
obstructive pulmonary disease (25.9% ), pulmonary neoplasia
(7.7%), silicosis (0.9%), chronic liver disease (11.4%), and
duodenal ulcer (8.6%). The most frequent constitutional
symptoms were fever (39.1%), loss of appetite (23.2%), and
weight loss (33.3%). Among the respiratory symptoms, the
most outstanding were cough (70.9%) and expectoration
(62.3%). The most frequent radiographic patterns were
cavitation and pulmonary infiltration. The most common
treatment regimen was rifampicin, isoniazid, and ethambutol
(43.4%), and the average duration was 12 months in patients
who were HIV negative. Analysis of antibiotic sensitivity,
performed on 56 strains, revealed that 100% were resistant to
isoniazid, while none displayed rifampicin resistance. Thirty-
four cases of disease caused by M. kansasii were compared
with 68 cases of tuberculosis, all of them without HIV
infection. The comparison revealed a predominance of
smokers, respiratory symptoms, and cavitation in patients with
disease caused by M. kansasii. The majority of the isolates
(98.5%) corresponded to genotype I. A total of 8 clones were
obtained; the clones designated 1 and 3 were more common
in HIV-positive and HIV-negative individuals respectively.

CoNCLUSIONS: In recent years, there has been an increase
in the number of patients with disease caused by M. kansasii
in the province of Bizkaia. The disease is more frequent in
male patients, individuals who are HIV negative, and in
urban areas. In addition, more respiratory symptoms and a
higher incidence of cavitation were found in patients with
disease caused by M. kansasii than in those with tuberculosis.
Genotype I is the most common isolate, and clones 1 and 3
affect 80% of patients suffering from the disease.

Key words: Epidemiology. Human immunodeficiency virus.
M. kansasii.

Introduccion

Las micobacterias ambientales representan en la ac-
tualidad entre el 10 y el 30% del total de las micobacte-
rias aisladas en la mayoria de los laboratorios de micro-
biologia. Se encuentran presentes en suelos, aguas,
productos animales y diversos alimentos. A partir de es-
tas fuentes pueden contaminar muestras clinicas, colo-
nizar transitoriamente diversas superficies corporales Yy,
en determinadas circunstancias, producir enfermedad.
El 80% de los aislamientos son clinicamente significati-
vos. Se desconocen tanto el reservorio natural, que po-
dria ser el agua'?, como los mecanismos de infeccién
en el humano (se piensa en la posibilidad de inhalacién
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por aerosoles®*). La enfermedad tiene un carécter urba-
no y relacién con zonas mineras y con la industria pesa-
da. No se ha demostrado el contagio persona-persona.
Existen diferencias en las formas de presentacion segun
la serologia para el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Asi, en los no infectados por este virus produce
una enfermedad cuyas caracteristicas clinicas y radiold-
gicas se parecen a las de la tuberculosis. En personas
con infeccién por el VIH la enfermedad aparece en es-
tadios avanzados de la inmunodeficiencia. Se ha demos-
trado una gran variabilidad geogrifica, de modo que la
tasa de enfermedad anual oscila entre 0,5 y 1 casos por
100.000 habitantes, y se cifra en hasta 16,6 casos en al-
gunas zonas del este de Europa’. En nuestro pais se ha
detectado principalmente en La Rioja, Andalucia, Astu-
rias, Catalufia y Pais Vasco.

Segun el Sistema de Informacién Microbioldgica de
la Comunidad Auténoma del Pais Vasco (SIMCAPV)S,
el ndmero de aislamientos de Mycobacterium kansasii
notificados por los hospitales de Bizkaia es muy supe-
rior al declarado por los de las provincias limitrofes,
donde su aislamiento es casi inexistente. Esta situacion,
observada en los dltimos afios, nos ha llevado a realizar
una revisiéon de nuestros casos con la intencién de des-
cribir las caracteristicas epidemiolégicas de nuestros
pacientes, determinar si cumplen los criterios de la
American Thoracic Society (ATS), ver la evolucién tras
el diagndstico y tratamiento, diferenciar entre la pobla-
cioén con y sin infeccién por el VIH, compararla con la
enfermedad tuberculosa y relacionar los datos clinicos
con datos de tipificacidn epidemioldgica.

Material y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, prospectivo y descriptivo
de los aislamientos de M. kansasii de enero de 1994 a abril de
2002 en los hospitales de Basurto y de Santa Marina, y de ene-
ro de 2000 a abril de 2002 en los hospitales de Cruces, Galda-
kao y San Eloy. Se disefié un protocolo clinico de recogida de
datos. Se aplicaron los criterios de la ATS” y otros adaptados
creados por nosotros para agrupar todos los casos, asi como los
criterios de los Centers for Disease Control de 1993 para el
diagnéstico de VIH o sida®. Las variables recogidas en el proto-
colo (filiacién del paciente, antecedentes personales, manifesta-
ciones clinicas, hallazgos radioldgicos, tratamiento instaurado y
evolucién) se analizaron en la base de datos Epi-Info 2000. Se
procedié al estudio estadistico de las variables reflejadas en el
protocolo, tanto en la poblacién VIH positiva como VIH nega-
tiva. Los rasgos clinicos de ambos grupos se compararon usan-
do la prueba de la ? (con la correccién de Yates cuando fue
necesario) y el test exacto de Fisher, y el nivel de significacion
se estableci6 en un valor de p < 0,05.

Se compararon los pacientes sin infeccién por el VIH que
presentaban enfermedad por M. kansasii (EMK) con un grupo
control de pacientes con enfermedad por Mycobacterium tu-
berculosis, también sin infeccién por el VIH, diagnosticados
en el mismo periodo y con una distribucién similar de sexo y
edad, en una proporcion 1:2.

Creamos una serie de definiciones para abarcar todos los ca-
sos que no cumplian criterios de la ATS, de modo similar a lo
realizado por otros autores’. Las definiciones son las siguientes:

— Enfermedad definitiva: cuando se cumplian todos los cri-
terios de la ATS.
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— Enfermedad probable: criterios de la ATS, excepto micro-
bioldgicos (pero con mds de un aislamiento y/o una bacilos-
copia positiva).

— Enfermedad posible: cuadro clinico y radiolégico compa-
tible con EMK u otra enfermedad, con un tnico aislamiento
microbiolégico.

—Enfermedad probable definitiva: sintomas y microbiologia
con radiografia de térax normal (no la definida por la ATS).

— Colonizacién pulmonar: un solo aislamiento microbiolégico.

— Colonizacién gastrointestinal: aislamiento sélo en heces.

Mediante reaccién en cadena de la polimerasa con RFLP
(restriction fragment-lenght polymorphisms)'®!!' se amplificé
el gen hsp65 usando los iniciadores Tb11 y Tb12. Se obtuvo
un fragmento de 439 bp y se procedi6 a la digestion con las
enzimas de restriccion BstIl y Haelll del producto amplifica-
do. Por AFLP (amplified fragment-length polymorphisms)'>"
se amplificaron selectivamente fragmentos del ADN obtenido
mediante digestion con la enzima Apal y con 3 iniciadores di-
ferentes (A, B, y C). La combinacién de los patrones genera-
dos con los 3 iniciadores define un clon.

Resultados

Se ha revisado un total de 334 historias clinicas de
pacientes en los que existia un registro de aislamiento
microbioldgico de M. kansasii. Al aplicar los criterios
de la ATS para definir la EMK observamos que los
cumplian 199 (59,6%) pacientes. Al aplicar las defini-
ciones creadas por nosotros, dentro del grupo de enfer-
medad probable encontramos 21 (6,3%) pacientes. Con-
sideramos que éstos (personas con enfermedad probable
que no cumplian la totalidad de los criterios microbiol6-
gicos) y los que cumplian los criterios de la ATS pre-
sentaban auténtica enfermedad, de modo que para el
andlisis estadistico hablaremos de 220 pacientes con
EMK. En la tabla I se exponen los porcentajes que co-
rresponden a cada una de las definiciones.

Caracteristicas epidemiologicas de la enfermedad
por M. kansasii

De los 220 pacientes con EMK, 185 (84,1%) eran va-
rones y 35 (15,9%) mujeres (proporcioén varén:mujer de

40 W Varon

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, ] Muijer

20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 80-90 > 90
Edad (afios)

Fig. 1. Distribucién de la enfermedad por M. kansasii por décadas de la
vida segiin sexo.

5:1). La distribucion segtn la serologia del VIH fue 184
(83,6%) negativos y 36 (16,4%) positivos, proporcion
similar a la anterior (5:1). La edad media de los varones
fue de 53,01 afios (rango: 19-94 afios), y la de las muje-
res de 48,2 afios (rango: 26-83). En los varones se ob-
serva un pico de incidencia entre los 50 y 60 afios,
mientras que en las mujeres la distribucién es mas ho-
mogénea en todas las edades, con un claro incremento
entre los 30 y 40 afios. En la figura 1 se expone la dis-
tribucién de la enfermedad por décadas de la vida segtin
el sexo. La distribucién de la enfermedad por distritos y
serologia del VIH en los 126 pacientes residentes en
Bilbao se detalla en la tabla II. Los distritos 2 (Uriba-
rri), con una tasa de incidencia por afio de 5,40 por
100.000 habitantes, 5 (Casco Viejo) con 6,94 por
100.000, y 7 (Rekalde), con 4,78 por 100.000, son los
que muestran tasas mds elevadas, frente al distrito 6
(Abando), con una tasa de 1,89 por 100.000, y el 1
(Deusto), con 2,67 por 100.000.

En la figura 2, donde se muestra la distribucién de
los pacientes en el drea urbana de Bilbao, se aprecia
c6mo éstos se agrupan en la periferia u forman un cor-
dén alrededor de la zona centro, que queda despejada.

La distribucidon de los casos de EMK, entre el afio
2000 y abril de 2002, atendiendo a las comarcas sanita-
rias de Bizkaia fue la siguiente: 46 (38,3%) pertenecian
al 4drea de Bilbao, 48 (40,0%) a Margen Izquierda-
Encartaciones, 13 (10,8%) a Uribe, 12 (10%) a Interior
y 1 paciente (0,8%) estaba domiciliado fuera de la pro-

TABLA I
Clasificacion de los pacientes con aislamiento de M. kansasii
N.° de casos (%)
Colonizacion 58 (7,4)
Posible 19 (5,7)
Probable-definitiva 37 (11,1)
Probable 21(6,3)
Definitiva 199 (59,6)

TABLA II

vincia de Bizkaia (tabla III). Las tasas de enfermedad

Distribucién segiin distritos y serologia del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en los 126 pacientes residentes
en Bilbao con enfermedad por M. kansasii

VIH Distrito 1: Dist.rito 2 Distrito 3: Distrit? 4: Distrito' S.: Distrito 6: Distrito 7: Distrito 8: Total
Deusto Uribarri Otxakoagao Begoiia Casco Viejo Abanado Rekalde Basurto

Positivo 2 3 3 3 8 1 6 0 26

Negativo 11 10 11 12 22 8 14 10 98

Total 13 13 14 15 30 9 20 10 124

Tasa (por 100.000) 2,67 54 5,15 3,47 6,94 1,89 4,78 3,31
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por 100.000 habitantes son mayores en la comarca de
Margen Izquierda-Encartaciones, con cifras de 8,05, se-
guidas por la comarca de Bilbao con 6,49. Las comar-
cas de Uribe e Interior mostraron tasas inferiores, de
3,24y 2,05 por 10.000 habitantes, respectivamente.

Hubo un tnico caso de afectacién de algiin miembro
de la unidad familiar por EMK, el de un varén al que se le
diagnostic6 la enfermedad meses después que a su madre.

Entre de las enfermedades de base, que se detallan en
la tabla IV, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre ellas y el estado de la serologia del
VIH, excepto en la mayor proporcién de individuos con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica en los pacien-
tes con serologia negativa y el mayor nimero de indivi-
duos con hepatopatia crénica en los pacientes con infec-
cién por el VIH. En cuanto a los hébitos toxicos, 163
(74,1%) pacientes eran fumadores activos o habian fu-
mado. La presentacion clinica de los pacientes con EMK
fue la siguiente: el sintoma constitucional mas comun
fue la fiebre (86 casos; 39,1%) y 73 pacientes (33,3%)
mostraron disminucién de peso. Entre los sintomas res-
piratorios destacé la presentacion de la enfermedad con
tos en 156 casos (70,9%) y con expectoracion en 137
(62,3%). Menos frecuentes fueron los sintomas de au-
mento de disnea (n = 53; 24,1%), dolor toracico (n = 45;
20,5%) y hemoptisis (n = 40; 18,2%). En la forma de
presentacién de la EMK en los pacientes con infeccién
por el VIH frente a los seronegativos, fueron estadistica-
mente significativas la presencia de fiebre, disminucién
de peso y anorexia como sintomas constitucionales, y la
presencia de tos y expectoracion como sintomas respira-
torios.

El patrén radiolégico mds frecuentemente encontrado
fueron los infiltrados pulmonares y la cavitaciéon. Ambos
hallazgos se detectaron en 106 pacientes. La distribucién
de los lugares de afectacion pulmonar fue variable, pero
en ambos casos, tanto cuando hubo infiltrados como ca-
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-

Fig. 2. Mapa de Bilbao.

vitacion, el 16bulo superior derecho fue el mas implica-
do. Asimismo cabe destacar la frecuencia de afectacién
unilateral de la enfermedad respecto a la afectacion bila-
teral. No hubo diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a las manifestaciones radioldgicas de la EMK
segln la serologia del VIH de los pacientes.

De los 220 pacientes que consideramos que presenta-
ban EMK, 201 (34 con infeccién por el VIH y 167 sin
ella) recibieron tratamiento antimicobacteriano. De los

TABLA 1T
Distribucion de la enfermedad por M. kansasii
segiin la comarca sanitaria

Comarca sanitaria N.° de casos Tasa (por 100.000)

Bilbao 46 6,49

Ezkerraldea-Enkarterri 48 8,05

Uribe 13 3,24

Interior 12 2,05
TABLA IV

Enfermedad de base de 220 pacientes con enfermedad
por M. kansasii

Serologia VIH
Enfermedad de base Total (%)
Positiva Negativa

Tuberculosis previa 9 36 45 (20,5)
EPOC 0 57 57 (25,9)
Silicosis 0 2 2(0,9)
Neoplasia pulmonar 0 17 17 (7,7)
Otras neoplasias 0 15 15 (6,8)
Hepatopatia crénica 10 15 25(11,4)
Gastrectomia 1 18 19 (8,6)
VIH positivo

(sin otras enfermedades) 16 0 16 (7,3)
Ninguna o no consta 0 0 24 (10,9)
Total 36 160 220

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH: virus de la inmunodefi-
ciencia humana.
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19 en los que no se instaurd tratamiento (2 con serolo-
gia negativa para el VIH y 17 con serologia positiva),
8 habian fallecido antes del diagnéstico de la enferme-
dad. La pauta inicial mas frecuentemente establecida
(tabla V) fue rifampicina, isoniacida y etambutol en
85 casos (43,4%). En 85 (38,6%) pacientes se cambié la
pauta inicial establecida, en 73 de ellos (33,1%) por el
tratamiento especifico para M. kansasii debido al aisla-
miento microbioldgico de esta especie. Las pautas que
se prescribieron posteriormente aparecen en la tabla VI.

El tiempo medio de duracién del tratamiento fue de
13 meses (rango: 2-18) en el grupo de pacientes con in-
feccion por el VIH positivo y de 12 meses (rango: 1-24)
en el grupo con serologia negativa. En el Hospital de
Galdakao se instaura tratamiento de 9 meses de dura-
cién con sélo 2 farmacos (rifampicina y etambutol). En
cuanto a la evolucién clinica de 114 enfermos tratados
en los que se pudo obtener el dato, fue buena en 101 (6
con serologia positiva para el VIH y 95 con serologia
negativa) y 24 fallecieron (13 con infeccién por el VIH
y 11 sin ella). Por lo que se refiere a la evolucién radio-
l6gica de 121 pacientes tratados en los que se pudo ob-
tener el dato, fue favorable en 62 (8 VIH positivos y 54
con serologia negativa). La enfermedad se reactivé en 7
pacientes (1 con infeccién por el VIH y 6 sin ella). Se
aislé M. kansasii en localizacion extrapulmonar en 7 ca-
sos (6 VIH positivos y 1 caso VIH negativo).

Las caracteristicas de los pacientes en quienes se aisld
M. kansasii en las muestras respiratorias en los hospita-
les de Basurto y Santa Marina cambiaron desde 1994
hasta 2002. Al principio eran pacientes con infeccién
por el VIH, enfermedad que disminuy6 en el transcurso
de los afios, al tiempo que el grupo de los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica comenzaba a
cobrar importancia. El porcentaje de sujetos con neo-
plasias se mantuvo invariado (fig. 3).

Caracteristicas epidemioldgicas del grupo
con enfermedad probable-definitiva

Como ya se ha explicado, este grupo presentaba una
radiografia de térax normal (no cumplia los criterios ra-
dioldgicos de la ATS para definir EMK).
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Formaban este grupo 37 pacientes (30 varones y 7
mujeres; 13 con serologia del VIH positiva y 24 con se-
rologia negativa). El patrén radiolégico de todos ellos
se considerd normal segun los criterios de la ATS. Reci-
bieron tratamiento 32 de ellos. De los 5 en los que no se
instaurd tratamiento, todos ellos con serologia del VIH
negativa, 2 habian fallecido en el momento del diagnds-
tico de la enfermedad. De los pacientes tratados, 7 falle-
cieron (5 VIH positivo y 2 VIH negativo). Un paciente,
sin infeccién por el VIH, mostré reactivacion de la en-
fermedad. La enfermedad se diseminé (con aislamiento
de M. kansasii en muestras extrapulmonares) en 5 pa-
cientes, todos ellos con infeccién por el VIH.

Caracteristicas epidemioldgicas del grupo
con enfermedad posible

Este grupo estaba constituido por 19 pacientes, 7 con
infeccién por el VIH y 12 sin ella. De todos ellos reci-
bieron tratamiento 9 personas (4 con serologia positiva
del VIH y 5 con serologia negativa).

TABLA V
Tratamientos mas frecuentemente instaurados (pauta inicial)

Pauta inicial Frecuencia (%)

r+h+e 85 (43,4)
r+h+pz 75 (38,3)
r+h+pz+e 20 (10,2)
r+e 7(3,6)

-

: rifampicina; h: isoniacida; pz: pirazinamida; e: etambutol.

TABLA VI
Pautas de tratamiento establecidas posteriormente

Tratamiento Frecuencia (%)

r+h+e 73 (83)
r+h 2(2,3)
r+e 2(2,3)
h +e + of 2(2,3)

-

: rifampicina; h: isoniacida; e: etambutol; of: ofloxacino.
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Colonizacion

Considerado el aislamiento de M. kansasii como co-
lonizacién en 52 pacientes (15 VIH positivo y 37 VIH
negativo). Recibieron tratamiento 7 de ellos (5 con in-
feccion por el VIH y 2 sin ella). En este grupo ser porta-
dor del VIH fue un pardmetro estadisticamente signifi-
cativo a la hora de instaurar tratamiento.

Estudio de sensibilidades de M. kansasii

Se analizaron en un centro de referencia 56 cepas, el
100% de las cuales mostré resistencia a isoniacida (1
ug/ml), estreptomicina, pirazinamida y 4cido paraami-
nosalicilico. Cuarenta y siete (97,9%) se mostraron re-
sistentes a kanamicina, 3 (5,6%) a cicloserina, una
(1,8%) a etionamida y 7 (12,5%) a etambutol. Ninguna
mostré resistencia a rifampicina (1 pg/ml).

Diferencias entre la enfermedad por M. kansasii
y por M. tuberculosis

Se comparé a 34 pacientes con EMK —22 varones y
12 mujeres, con una edad media de 54,3 afios (rango:
19-71) en los primeros y de 52,5 afios (rango: 26-75) en
las segundas— con 68 pacientes con enfermedad por M.
tuberculosis —44 varones, con una edad media de 54,8
afios (rango: 20-71), y 24 mujeres, con una edad media
de 53,16 afios (rango: 18-85)—. Todos los sujetos com-
parados presentaban serologia negativa del VIH. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a los antecedentes personales, en los individuos
estudiados, seglin la micobacteria aislada. En cuanto a
los hébitos toxicos, merece destacarse la mayor propor-
ci6én de fumadores en el grupo de pacientes con EMK.

En el patrén radioldgico en el momento del diagnds-
tico destacd la mayor proporcién de cavitacién en el
grupo con EMK que en aquellos en quienes se aislé M.
tuberculosis, asi como la presencia de derrame pleural
como manifestacién mds frecuente en estos ultimos.

La EMK se present6 con mds sintomas respiratorios
que la enfermedad por M. tuberculosis. Tos, expectora-
cién y hemoptisis fueron los sintomas respiratorios que
se manifestaron en la EMK en proporcién estadistica-
mente significativamente mayor que en la enfermedad
por M. tuberculosis. En cuanto a la presencia de sinto-
mas constitucionales, no hubo diferencias significativas
en la forma de presentacién de ambas enfermedades.

Estudio mediante técnicas de biologia molecular
de los aislamientos de M. kansasii

Se tipificaron 135 de los 334 pacientes con aisla-
miento de M. kansasii.

Técnica de reaccion en cadena de la polimerasa-
RFLP. Demostré que 133 aislamientos (98,5%) pertene-
cian al genotipo I 'y 2 (1,5%) al genotipo II. No se obtu-
vieron otros genotipos diferentes en las muestras clinicas.
La distribucién segtin la clasificacion de la ATS modifi-
cada que se realiz6 en el estudio clinico es la siguiente:
ninguno de los casos que presentaban enfermedad (defi-
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nitiva mas probable) presentaron otro genotipo diferente
del I, y los casos pertenecientes al genotipo II se consi-
deraron colonizacién o bien enfermedad que presentaba
una radiograffa normal (probable-definitiva).

Técnica de AFLP. Se obtuvo un total de 8 clones del
genotipo I (1-8) del conjunto de los 135 aislamientos
estudiados. Considerando los aislamientos sin tener en
cuenta la clasificacion de la ATS, destacaron los clones
1y 3 como los 2 mas frecuentemente aislados, sin ape-
nas diferencias de porcentaje en las poblaciones con se-
rologia para el VIH positiva o negativa. Si atendemos a
la clasificacién de la ATS modificada, el clon 3 fue el
predominante en la enfermedad definitiva. Dentro del
grupo denominado enfermedad fueron 7 los clones im-
plicados. Destacaron 2 clones, el 1 y 3, que afectaban al
80% de los individuos enfermos, con una mayor fre-
cuencia del clon denominado 3 en pacientes sin infec-
cién por el VIH (51,2%) y del clon 1 en aquellos con
serologia positiva (58,8%). La distribucién de clones
por edad, sexo, distritos del drea de Bilbao, municipios
de Bizkaia y hospitales de Bizkaia es heterogénea. Los
estudios microbiolégicos realizados en los miembros de
una misma unidad familiar -3 aislamientos de la madre
y 1 del hijo— demostraron que todos eran del genotipo I.
El primer aislamiento de la madre pertenecia al clon 1;
los posteriores de la madre y el del hijo pertenecian al
clon 3 por AFLP.

Discusién

Nuestro trabajo es uno de los pocos realizados en Es-
pafia sobre M. kansasii que no sélo relaciona las impli-
caciones clinicas de esta micobacteria, sino que la ana-
liza mediante técnicas de biologia molecular. Nos ha
permitido conocer que el 98,5% de las cepas eran del
genotipo I, aislamiento mds prevalente de M. kansasii
de origen humano en el mundo'*'®. Contrasta con un
trabajo realizado en Suiza'” donde se afslan otros geno-
tipos distintos del I, y el II se asocia a ser portador del
VIH. Alcaide et al'* encuentran en sus cepas sélo el ge-
notipo I. Hemos hallado 8 clones dentro del genotipo I.
Dos aparecen en el 80% de los individuos enfermos,
uno de ellos es mds frecuente en pacientes sin infeccién
por el VIH y el otro en portadores del VIH. La distribu-
cién del resto de los clones es heterégenea. Es impor-
tante la definicién del genotipo de los aislamientos de
M. kansasii para estudios epidemioldgicos de patogeni-
cidad, modos de transmisién y modos de adquisicién de
la enfermedad.

Los aislamientos de M. kansasii se circunscriben a la
provincia de Bizkaia, segtin datos del Boletin Microbio-
16gico de la Comunidad Auténoma Vasca, y son inexis-
tentes en las provincias limitrofes. Asimismo, las tasas
encontradas difieren segun las zonas. La Comarca Sani-
taria de Margen Izquierda-Encartaciones presenta la
mayor tasa de enfermedad y la Comarca Interior, la me-
nor. Afecta a todos los distritos de Bilbao, con tasas ma-
yores en los de la periferia, que son los mas poblados y
en los que la poblacion presenta menor poder adquisiti-
vo. A su vez, los casos se agrupan por barrios, quedando

36



LEAL ARRANZ MV, ET AL. ESTUDIO CLINICOEPIDEMIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD POR MYCOBACTERIUM KANSASII
EN EL AREA URBANA DE BILBAO

la zona centro mas despejada, sin que podamos discernir
si esto se debe a que hay menos enfermedad o a que los
enfermos son tratados en la medicina privada. Los resul-
tados de un un trabajo realizado en San Francisco donde
se localizan los enfermos en el mapa de la ciudad pue-
den extrapolarse a los nuestros'®. Las cifras de Margen
Izquierda-Encartaciones son intermedias, con un indice
de 8,05 casos por 100.000 habitantes, al compararlas
con los datos obtenidos en la antigua Republica Checa
(17,6 por 100.000) y Estados Unidos (2,4/100.000).

Por otro lado, observamos un predominio de la enfer-
medad en el sexo masculino, de modo similar al resto
de las publicaciones, excepto la de Lillo et al’, donde la
proporcién es mds cercana. En nuestro grupo destaca el
alto porcentaje de pacientes con serologia del VIH nega-
tiva, mientras que la mayoria de las publicaciones hacen
referencia a portadores del VIH!*?, Hemos encontrado
2 tipos de pacientes: los que presentan una enfermedad
de base y otros denominados “sanos”. Estos tltimos su-
ponen un 13%, y de ellos un 74% fumaba, cifra similar
a la de la serie de Evans et al*'. Entre los “sanos” el por-
centaje de fumadores era menor que en el estudio de
Bloch et al'® (40,3%).

La infeccion por M. kansasii se adquiere del ambien-
te y no parece que se transmita de persona a persona,
aunque se han comunicado algunos casos de infeccién
intrafamiliar®>. En nuestra serie hemos encontrado una
madre y un hijo. La madre fue infectada por 2 cepas di-
ferentes, ambas del genotipo I; la primera pertenecia al
clon 1 y la segunda al clon 3. La infeccién en el hijo fue
por el clon 3, uno de los més frecuentes. Esto nos lleva
a preguntarnos si se trata de transmision o de una fuente
comun. Al encontrar 2 clones en 2 momentos distancia-
dos en el tiempo en el caso de la madre, se plantea una
cuestion nueva en la EMK: ;deberiamos hablar de reac-
tivacion, de reinfeccion, de coinfeccién por 2 clones y
de seleccion de uno con el tratamiento? Ahondar en el
conocimiento molecular de los microorganismos permi-
te descubrir situaciones clinicas que de otro modo per-
manecerian ocultas.

La EMK se asemeja en cuanto a la clinica y la radio-
logfa a la tuberculosis pulmonar®?. Los hallazgos ra-
diolégicos mas frecuentes en nuestro estudio fueron la
cavitacion, de predominio en el 16bulo superior derecho,
y los infiltrados pulmonares, independientemente de la
serologia del VIH. Se encontré un grupo importante de
pacientes con radiografia de térax normal (37: 13 porta-
dores del VIH y 24 con serologia negativa).

Habria que definir con exactitud la incidencia de in-
feccidon por M. kansasii en diversas poblaciones y eva-
luar el significado clinico de un solo aislamiento. Se ha
discutido la utilidad de la definicién de caso de la ATS
en paises con alta incidencia de enfermedad tuberculosa.
Los criterios para definir un caso, segin la ATS, son es-
trictos?>2°. De acuerdo con estos criterios, en nuestro es-
tudio habria un 59,6% de enfermos; si sumamos los pa-
cientes clasificados como enfermedad probable, el
porcentaje asecenderia a un 65,9%, y si afiadimos a
aquellos con radiografia de térax normal, tendriamos un
70,8%. Las pruebas de sensibilidad in vitro muestran
una actividad menor que frente a M. tuberculosis. Nues-
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tras cepas se muestran uniformemente sensibles a rifam-
picina, etambutol, amicacina, ofloxacino y azitromicina.
In vivo los pacientes responden bien al tratamiento esta-
blecido. Observamos reactivacion en un 3,18% de los
pacientes, que en su mayoria no presentaban infeccién
por el VIH (6:1). Las tasas de recaida publicadas en la
bibliografia son muy variables, desde los 13 casos co-
municados por Martinez et al*’ con un indice cero, hasta
la mayor cifra, descrita por Garrés et al?®, del 15,3%.
Los porcentajes en general varian entre el 2,5 y el 10%.

En nuestro estudio observamos que la enfermedad se
diseminé en los portadores del VIH.

Existe controversia sobre la utilizacion de isoniacida,
debido a la alta resistencia que presenta in virro®*>. En
nuestra serie s6lo el Hospital de Galdakao utiliza 2 far-
macos para el tratamiento. De los resultados de un re-
ciente estudio prospectivo de la British Thoracic So-
ciety en pacientes con serologia negativa frente al VIH
tratados durante 9 meses con rifampicina y etambutol se
deduce que la isoniacida no es necesaria®2. En nuestra
serie todos los aislamientos positivos en pacientes con
infeccién por el VIH recibieron tratamiento.

En los dltimos afios se ha apreciado un creciente nu-
mero de casos de EMK. Se diagnostican mds porque se
tiene mejor conocimiento de la enfermedad y por la me-
jora de las técnicas de laboratorio. Queda pendiente el
conocimiento de su reservorio y la razén por la cual
hubo un incremento y posterior declive de esta mico-
bacteria en ciertas dreas de la provincia de Bizkaia.
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