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Mycobacterium kansasii: HETEROGENEIDAD Y SU REPERCUSION
CLINICA'Y DIAGNOSTICA

Lorena Lépez Cerezo

Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario V irgen Macarena, Sevilla

Actualmente, Mycobacterium kansasii es una de las especies de micobacterias no
tuberculosas mejor estudiada. Produce enfermedad pulmonar en el hombre, similar en
muchos aspectos a una infeccidn tuberculosa. En los pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), y en otras inmunodeficiencias, pueden presentarse
cuadros diseminados y extrapulmonares. No se ha demostrado la transmisién interhumana y
se desconoce tanto el reservorio como las vias de transmision, aunque podrian estar
implicados factores como el agua metropolitana y la inhalacién de sus aerosoles.

La incidencia de la infeccion por esta micobacteria puede variar entre 0,5y 1 caso
por 100.000 habitantes y afio. Regiones muy industrializadas, con alta polucion ambiental, o
zonas mineras, parecen tener incidencias mas altas. En nuestro pais se han encontrado
incidencias del 1,5 casos/100.000 hab/afio en Catalufia, y hasta del 6,5 en Bilbao, siendo
mucho mas frecuente si se analiza la poblacion infectada por el VIH. El diagnéstico y
tratamiento de la infeccién por M. kansasii fueron motivo de revisién por parte de Rodriguez
et al. en un numero anterior de este Boletin, accesible electronicamente.

HETEROGENEIDAD GENETICA Y EPIDEMIOLOGICA DE M. kansasii

Desde 1962 se conocia, a partir de los resultados obtenidos en la infecciébn con
cobayas, que existian dos biotipos en M. kansasii, pero ha sido a raiz de los recientes
estudios genéticos realizados en esta especie que se ha podido determinar mejor su
variabilidad. En 1992, se observé que algunas cepas identificadas fenotipicamente como M.
kansasii presentaban variaciones en una region de 312 pb del gen 16S ARNTr, sugiriendo la
posibilidad de la existencia de cinco genotipos o subtipos. Mas tarde, esta clasificacion en
cinco suptipos o0 subespecies se confirmé al estudiar otras zonas del cromosoma de M.
kansasii, como la regién espaciadora de los genes ribosémicos mediante secuenciacion, o el
gen hsp65 mediante el polimorfismo de restricciébn o PRA, con variaciones concordantes.

Esta heterogeneidad genética tenia una repercusion en el laboratorio de
Micobacteriologia, ya que la sonda comercial AccuProbe®, ampliamente utilizada para la
identificacion de distintas especies micobacterianas en la practica habitual del laboratorio,
era capaz de reconocer los aislamientos pertenecientes al genotipo | y V, pero tenia
dificultades con el Il, lll y IV. Esto podia suponer, segun las series, entre el 7 y el 56% de las
cepas. Para poder abarcar la mayoria de cepas clinicas, se modifico el disefio de la sonda,
pero seguian observandose resultados negativos con un numero pequefio de ellas. Al
analizar con mas detenimiento aquéllas que no hibridaban con la nueva sonda, se detectd
que poseian nuevas variaciones, tanto en la secuencia espaciadora como en la regién del
gen 16S analizadas, por lo que se propuso un sexto subtipo. Recientemente, se ha
encontrado un nuevo patrén de polimorfismo de restriccion del gen hsp65 en aislados
suizos, que justificaria un séptimo genotipo.

El genotipo, subtipo o subespecie | es el predominante entre los aislamientos
recuperados de muestras clinicas en todos los estudios realizados hasta la fecha (tabla 1).
La frecuencia relativa de este genotipo respecto a los demas es mayor en series
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norteamericanas que en colecciones europeas. En nuestro pais predomina en las regiones
mas industrializadas o mas pobladas, como Catalufia y Vizcaya. Este genotipo es raro en
muestras ambientales y es poco frecuente en pacientes infectados por el VIH, lo que sugiere
que posee factores de virulencia distintivos. El genotipo Il es el segundo en frecuencia,
sobre todo en las descripciones de cepas europeas, y puede encontrarse en muestras
ambientales. La infeccidén por este subtipo esta mas asociada a pacientes VIH positivos, por
lo que se le podria considerar un patégeno oportunista en individuos inmunodeprimidos. Los
restantes genotipos son poco frecuentes en muestras clinicas, independientemente de la
region geografica, procedentes en general de pacientes con enfermedades pulmonares de
base. En los pocos casos publicados de aislamiento de genotipos lll, IV, VI y VI, las
muestras fueron negativas por baciloscopia y fueron escasos los pacientes clasificados
como infectados, segln los criterios de la American Thoracic Society. En muestras
ambientales se identificaron los genotipos I, IV y V principalmente.

Tabla 1. Frecuencia de los genotipos de M. kansasii en diferentes series.
% de los subtipos de M. kansasii

Referencia Lugar

I Il 1 v \Y vl Vi
Picardeau®, 1997 Francia 40 32 8 14 6 0 0
Alcaide®, 1997 Europa 40 25 12 21 2 0 o0
Taillard, 2003 Suiza 67 21 8 05 O 2 2
Zhang, 2004 EEUU 9% 12 24 0 0 0 0
Jiménez-Pajares, 2005 Espafia 87 6 23 03 23 23 O
Leaz Arranz, 2005 Espafia, Bilbao 98,5 1,5 0 0 0 0 0

&Coleccion con 39% de muestras ambientales.
PColeccion con 41% de muestras ambientales.

IDENTIFICACION MICROBIOLOGICA

La bateria de pruebas fenotipicas que se usan en los laboratorios de
Micobacteriologia incluyen los siguientes resultados para M. kansasii: velocidad de
crecimiento lento, temperatura éptima a 37° C, produccion de pigmento tras fotoinduccion,
niacina negativa, catalasa a 68°C positiva, reduccion del telurito potasico negativa,
arilsulfatasa negativa, reduccion de nitratos positiva e hidrélisis del Tween positiva. Existen
en la actualidad pocos trabajos que analicen las caracteristicas fenotipicas de esta especie.
En una reciente revisién en el Centro Nacional de Microbiologia se observaron resultados
atipicos en el 42,6% de las cepas. En concreto, dentro del genotipo VI, tres de siete cepas
se comportaron como atipicas.

En cuanto al rendimiento de los métodos moleculares, debemos diferenciar si se
trata de técnicas de hibridacidon con sondas especificas, secuenciacion, o amplificacion y
posterior restriccion. Como ya hemos comentado, una de las técnicas mas extendida en los
laboratorios de todo el mundo es la hibridacién con sondas AccuProbe®, tanto por su
sencilla realizacion, como porque permite identificaciones a partir de medios de cultivo
liquidos. El actual disefio de esta sonda comercial identifica el 97,4% de los aislamientos,
pero no proporciona una hibridacion positiva en los casos del genotipo VI. Respecto a las
otras sondas comerciales disponibles, INNO-LIPA® y GenoType® Mycobacterium,
contemplan de igual forma, los subtipos |-V Unicamente.

El estudio de secuencias cromosOmicas tampoco garantiza una identificacién en
todos los casos. La secuenciacion del gen 16S ARNr presenta dificultades en la
diferenciaciéon de Mycobacterium gastri (una especie muy relacionada filogenéticamente) de
M. kansasii genotipo | y IV. Por otra parte, cuando se secuencia la region espaciadora
interribosémica, es dificil discriminar entre M. gastri y M. kansasii subtipo 1V, ya que poseen
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secuencias muy similares, diferenciandose sélo en 6 pb. Unicamente el analisis del
polimorfismo de restriccion (PRA) identifica todos los genotipos de M. kansasii, con la
ventaja adicional que proporciona informacidn sobre el genotipo concreto, ya que estan
definidos patrones especificos para cada uno de ellos.

Actualmente, se dispone de un reducido nimero de aislamientos tipo VI con pocos
datos clinicos, por lo que es dificil, por el momento, definir su significacién clinica. Para una
correcta identificacion de M. kansasii, especialmente de genotipos distintos del | y I, es
necesario combinar los métodos convencionales con otros moleculares, que incluyan el
analisis del gen hsp65. De esta forma, nos permitiria, ademas, determinar el genotipo, y asi
afadir experiencia para el mejor conocimiento de su significacion clinica.
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