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Resumen

La infeccion por micobacterias no tuberculosas, especificamente por Mycobacterium kansasii, no suele ser una entidad frecuente, por lo que representa un reto a
nivel diagnéstico y terapéutico, sin tener un esquema de manejo totalmente establecido en la poblacion pediatrica; lo anterior teniendo un impacto en el curso
clinico y complicaciones asociadas. En el presente articulo realizamos el abordaje del caso de una paciente lactante con antecedente de prematuridad y de trisomia
21, cardiopatia congénita, hipotiroidismo, displasia broncopulmonar e inmunodeficiencia asociada a sindrome de Down quien cursé con sepsis de origen pulmo-
nar con multiples complicaciones y adenitis cervical, con reporte biopsia de ganglio con presencia de Mycobacterium kansasii. La paciente represent6 un desafio
médico para su equipo tratante, dado el curso no esperado de la enfermedad y la informacion limitada en la literatura sobre el manejo dirigido, considerando su
edad, comorbilidades y resistencia intrinseca de esta micobacteria a ciertos medicamentos.
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Case report: Mycobacterium kansasii infection in a young Infant

Abstract

Non-tuberculous mycobacterial infections, specifically by Mycobacterium kansasii, are not commonly encountered, presenting a challenge for both diagnosis and
treatment due to the lack of an established management protocol in the pediatric population. This situation affects the clinical course and associated complications. In
this article, we address the case of an infant with a history of prematurity, Down syndrome, congenital heart disease, hypothyroidism, bronchopulmonary dysplasia, and
immunodeficiency secondary to Down syndrome, who presented with pulmonary sepsis with multiple complications and cervical adenitis. A lymph node biopsy revealed
the presence of Mycobacterium kansasii. The patient posed a medical challenge for the treating team due to the unexpected progression of the disease and the limited
information in the literature regarding specific treatment considering her age, comorbidities, and intrinsic resistance of this mycobacterium to certain medications.
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Introduccion Se ha descrito en las cepas de Mycobacterium kansasii distin-

tos mecanismos de resistencia a diferentes antibioticos, den-

Las micobacterias no tuberculosas (NTM) se localizan am-
pliamente en el ambiente, siendo solo unas cuantas especies
patogénicas en humanos. Al considerar las micobacterias
atipicas asociadas a infecciones en la poblacion pediatrica
resaltan Mycobacterium avium complex, Mycobacterium scro-
fulaceum y Mycobacterium kansasii (M. kansasii)'.

M. kansasii es una micobacteria infrecuente, que puede aso-
ciarse a enfermedad con manifestaciones pulmonares y/o
extrapulmonares tanto en pacientes inmunocompetentes
como inmunocomprometidos?.

tro de ellos los medicamentos antituberculosis utilizados ; sin
embargo, la resistencia podria superarse con mayores dosis
de las habituales de las establecidas para M. tuberculosis.

Existen diferentes pautas de tratamiento para la enfermedad
por estas infecciones, pero ninguna esta estandarizada, asi mis-
mo la eleccién dependerd del lugar de la infeccion y su meca-
nismo de diseminacion. Clasicamente, se ha empleado la com-
binacion de rifampicina, isoniazida y etambutol; sin embargo, se
ha cuestionado en la actualidad este esquema, por la resistencia
a rifampicina, siendo rifabutina y claritromicina los antibioticos
con mayor actividad contra este microorganismo 34,
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Reporte de caso: Infeccién por Mycobacterium kansasii en lactante

Este reporte de caso tiene como objetivo compartir la expe-
riencia de una lactante femenina con sindrome de Down e
infeccion diseminada (linfadenitis y hepatitis) por M. kansasii,
con adecuada respuesta al tratamiento con escision quirur-
gica y manejo antimicrobiano combinado con etambutol y
rifampicina durante 12 meses por linfopenia T CD4+ asocia-
da a su sindrome de Down. En la paciente no se documenté
otro error innato de la inmunidad asociado.

Descripcion del caso

Lactante de 4 meses de edad cronoldgica, pretérmino de 34
semanas con sindrome de Down, hipotiroidismo, y cardio-
patia congénita tipo comunicacion interventricular, antece-
dente de sepsis neonatal tardia, nacida en Cartagena, quien
estuvo hospitalizada desde el cuarto dia de vida hasta sus 4
meses de edad en hospital general de tercer nivel; con re-
querimiento de oxigeno suplementario debido a displasia
broncopulmonar. Durante su hospitalizacion, present6 hepa-
titis aguda por colestasis obstructiva asociada a un desor-
den mieloproliferativo transitorio, con anemia y leucopenia
secundarias. Dada la colestasis persistente se realizd biopsia
hepatica con hallazgos de colestasis obstructiva y hepatitis
fibrosante. Se descartd sindrome linfoproliferativo o hemo-
fagocitico, asi como infecciones por virus hepatotropos, virus
de inmunodeficiencia humana vy sifilis.

A los 2 meses recibié la vacuna de BCG de forma intrahos-
pitalaria. A los 2 meses y 20 dias de edad cronoldgica, cursé
con sepsis de origen pulmonar con panel molecular para pa-
tébgenos negativo, asociada a adenopatia cervical izquierda
de 2 cm y consistencia pétrea. A los 3 meses de edad rea-
lizan biopsia de este ganglio, la cual evidencié inflamacién
granulomatosa con necrosis focal y bacilos acido-alcohol
resistentes, compatibles con micobacterias. Se realiz6 reac-
cion en cadena de polimerasa (PCR) tanto para el complejo
M. tuberculosis como para micobacterias no tuberculosas de
forma simultanea ; mientras se esperaba el resultado se ini-
Ci6 tratamiento con un protocolo para Mycobacterium bovis,
utilizando isoniazida, rifampicina y etambutol.

Ante el aislamiento de una micobacteria en una lactante se
remitié a la paciente a HOMI, Fundacién Hospital Pediatrico
la Misericordia, por sospecha de un error innato del sistema
inmune, La paciente no tenia nexos claros de contagio. En
HOMI continud con el manejo establecido y se repitieron los
examenes microbioldgicos de las biopsias tomadas.

Posteriormente, se recibe reporte de PCR para micobacterias
no tuberculosas con deteccion de Mycobacterium kansasii,
tanto en biopsia de ganglio cervical y hepatica; asociado a las
manifestaciones clinicas con linfadenopatia cervical de mas
de 2 cms, evidencia de inflamacién granulomatosa y la vi-
sualizacion de bacilos &cido-alcohol resistentes se considerd
que la paciente cumplia con criterios para enfermedad por
M. kansasii. La muestra se recolecté durante procedimiento
quirdrgico estéril y fue procesada con técnica de laboratorio

para prevenir contaminacion con micobacterias ambientales.
Se continué tratamiento para micobacterias no usuales con
rifampicina y etambutol, suspendiéndose la isoniazida debi-
do a la presencia de hepatotoxicidad documentada con ele-
vacion de enzimas hepaticas. La paciente completd un afio
de tratamiento de forma satisfactoria.

En el abordaje inmunolégico se descartd infeccion por VIH,
las inmunoglobulinas séricas estaban dentro del rango de
normalidad para la edad de la paciente. Las subpoblaciones
linfocitarias evidenciaban una linfopenia T CD4+, con conteo
conservado de linfocitos CD8+, linfocitos B y células asesi-
nas naturales (NK). Un panel genético dirigido para errores
innatos de la inmunidad no identific variantes patogénicas,
probablemente patogénicas o de significancia clinica incierta
en genes de susceptibilidad mendeliana a micobacterias, in-
munodeficiencia combinada u otros defectos que explicaran
el fenotipo de la paciente. Se considerd una inmunodeficien-
cia celular asociada a la trisomia 21. En el Gltimo seguimiento,
a los 14 meses de edad, sin recurrencia de los sintomas y sin
nuevas infecciones severas.

Consideraciones éticas: Se obtuvo la firma de consenti-
miento informado por parte de la madre de la paciente al ser
menor de edad. Se obtuvo autorizacion del comité de ética e
investigacion de HOMI (Acta N°99 (783-25)).

Discusion

Las NTM se encuentran en diversos ambientes, no todas las
especies generan enfermedad en los seres humanos. Se han
identificado aproximadamente 200 especies de esta familia.
Inicialmente las NTM fueron considerados contaminantes
por su presencia en el medio ambiente®$, sin embargo, aun-
que no se consideran frecuentes, la incidencia de las enfer-
medades por NTM se han incrementado, hasta el momento
no se ha determinado con certeza la causa de este fendme-
no, varios factores, entre ellos, el incremento de la edad de
la poblacion, el aumento de pacientes con compromiso del
sistema inmune y la exposicién ambiental a las NTM, se han
sugerido como causas de este incremento®’. Las NTM se cla-
sifican como microorganismos de crecimiento lento y rapido
que facilitan la clasificacién preliminar. Se caracterizan por
su relativa resistencia a antibidticos, incluyendo antibidticos
antituberculosis®. En una revision sistematica que incluyé 44
articulos, con 2826 pacientes en Latinoamérica, encontr6 que
la mayoria de las publicaciones eran de Colombia y Brasil
(75%). Varias especies de NTM fueron reportadas, siendo
Mycobacterium avium (52%), M. abscessus (34%), M. chelonae
(18%), M. fortuitum (16%) y M. kansasii (9.1%) los mas fre-
cuentes®. En un estudio realizado en Colombia, que analizo
la epidemiologia de las NTM reportadas al INS entre 2012 y
2016, se encontré que M. kansasii fue el 3,8% de los aisla-
mientos a nivel pulmonar, 1.4% de la forma cutdnea y 6,9%
de los aislamientos de las formas diseminadas. En esta serie
no se reportd M. kansasii como causa de adenitis®.
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Mycobacterium kansasii es una NTM de crecimiento lento,
que causa enfermedad con manifestaciones tanto pulmona-
res como extrapulmonares, en individuos inmunocompeten-
tes e inmunosuprimidos®'°. Se considera que la via mas fre-
cuente de adquisicion es del medio ambiente a las personas,
no es claro el mecanismo de transmision persona a persona.
La fisiopatologia es similar a la infeccién por Mycobacterium
tuberculosis®. A la fecha se han identificado 7 genotipos, sien-
do el tipo | el mas frecuentemente asociado a enfermedad
en humanos™. En la paciente se identificd el microorganismo
M. kansasii mediante PCR, tanto en biopsia ganglionar como
hepatica, pero no se pudo clasificar el genotipo. En este caso
se consider6 una enfermedad asociada a M. kansasii dado
el cuadro clinico y los hallazgos histopatolégicos en biopsia
ganglionar y hepatica con PCR positiva compatible con en-
fermedad e infeccion diseminada por este germen.

Manifestaciones clinicas de infeccién por M. kansasii

M. kansasii causa multiples afecciones, incluyendo infeccion
pulmonar, la linfadenitis, infecciones de piel y tejidos blan-
dos, infecciones respiratorias e infecciones diseminadas. De
estas, la linfadenitis es la mas comun en la poblacién pedia-
trica (40-97%)'. Ocasionalmente, se resuelve espontanea-
mente con cicatrizacion, que puede conducir a calcificacion y
fibrosis. Usualmente no se observa alteracién en el hemogra-
ma, proteina C reactiva y la velocidad de sedimentacién glo-
bular. Dentro de los diagnésticos diferenciales, se consideran
la linfadenitis bacteriana simple causada por Staphylococcus
aureus o Streptococcus pyogenes, enfermedad por arafiazo de
gato por Bartonella henselae, linfadenitis tuberculosa, infec-
cion por citomegalovirus y virus de Epstein-Barr, toxoplas-
mosis y neoplasias®.

La enfermedad extrapulmonar por M. kansasii es poco fre-
cuente, afectando en frecuencia primero los ganglios linfa-
ticos, luego piel, sistema musculo esquelético y por Ultimo
el sistema genitourinario.? La enfermedad por M. kansasii se
ha documentado en pacientes inmunocomprometidos, pero
también en pacientes pediatricos inmunocompetentes, en
los que se puede manifestar con compromiso extrapulmo-
nar. En pacientes inmunocompetentes el riesgo de enferme-
dad diseminada es baja. Ya que esta enfermedad es poco
frecuente en pediatria, es importante un alto indice de sos-
pecha, asi como la confirmacién microbioldgica para poder
ofrecer una alternativa terapéutica oportuna y adecuada.

Diagnéstico y tratamiento de enfermedad por M. kansasii
El diagnédstico definitivo debe ser respaldado por el aisla-
miento de especies de NTM de sitios normalmente estériles
como sangre, médula 6sea, higado o ganglios linfaticos en
pacientes con caracteristicas clinicas consistentes. El aisla-
miento de estas especies puede hacerse mediante cultivo,
reaccion en cadena de polimerasa y espectrofotometria de
masas'®. En el caso de la paciente, dado que cursaba con sin-
drome de Down, una patologia en la cual frecuentemente
hay alteracion inmunoldgica asociada, desde el inicio se soli-
cité el estudio de PCR tanto para micobacterias tuberculosas
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como no tuberculosas. En los casos en los que se encuentre
adenitis con inflamacién granulomatosa con PCR para mico-
bacterias tuberculosas negativas se debe proceder a realizar
adicionalmente PCR para micobacterias no tuberculosas.

En cuanto al tratamiento, es importante resaltar que las ce-
pas de M. kansasii presentan resistencia intrinseca a la pira-
zinamida. Histéricamente se ha utilizado isoniazida, rifampi-
cina y etambutol como en esta paciente con buenos desen-
laces*™. En los Ultimos afios se ha reportado un incremento
de resistencia a rifampicina, en un estudio reciente en China,
esta fue del 22,2%', otros estudios en Polonia y Brasil to-
dos los aislamientos fueron sensibles a rifampicina, general-
mente es sensible a isoniazida, pero tiene CIM mas altas que
M. tuberculosis®", el etambutol y ciprofloxacina tienen una
resistencia variable'. En general, M. kansasii es altamente
susceptible a otros medicamentos como rifabutina, claritro-
micina, amikacina, linezolid y moxifloxacina' . En los casos
resistentes a rifampicina, la piedra angular del tratamiento en
la actualidad es la rifabutina y claritromicina, sin embargo, se
debe tener precaucion, ya que se ha descrito la aparicién de
resistencia a la claritromicina por una mutacién en el gen 23S
ARNIr tras tratamientos en monoterapia con este farmaco. '8
Los nuevos medicamentos utilizados para el tratamiento de
tuberculosis multirresistente, entre ellos bedaquilina, dela-
manid, sultezolid y clofazimina, presentan excelente activi-
dad contra el M. kansasii>™.

En los casos de infeccion pulmonar, el tratamiento inicial
debe ser médico, teniendo como primera linea tratamiento
combinado con rifampicina 10-20 mg/kg/dia (méax. 600 mg/
dia), isoniazida 10 mg/kg/dia (max. 300 mg/dia) y etambutol
15-25 mg/kg/dia (max. 2500 mg/dia) durante un periodo de
12 meses™™. En los casos en que se presente enfermedad
por M. kansasii resistente a la rifampicina, se recomienda un
régimen de tres farmacos segun las susceptibilidades in vitro,
que incluya claritromicina o azitromicina, rifabutina, linezolid,
moxifloxacino, etambutol, sulfametoxazol o estreptomicina,
de acuerdo a la sensibilidad>™.

Para la linfadenitis por micobacterias atipicas la primera
eleccion de tratamiento es la extirpacién quirdrgica del gan-
glio afectado; en caso de tener mas de un ganglio afecta-
do, solo se deben extraer los de mayor tamafio, los que han
sido fluctuantes y los necréticos, ya que pueden encontrarse
adenopatias reactivas no infiltradas de menor tamafio? Los
pacientes inmunocompetentes en general tienen una ade-
cuada respuesta al esquema antimicrobiano con bajas tasas
de recaida, lo que dificulta la estandarizacion del tratamien-
to. En estos pacientes se pueden usar esquemas basados
en rifampicina, aunque puede haber resistencia adquirida,
especialmente, en pacientes con mala adherencia®". Alter-
nativas terapéuticas con actividad contra el microorganismo
incluyen claritromicina, amikacina, rifabutina, linezolid y fluo-
roquinolonas, resaltando que la resistencia a ciprofloxacina
ha aumentado en los Ultimos afios>'". Se sugiere considerar
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alternativas terapéuticas, como macrélidos, en pacientes pe-
diatricos con adenitis y mala respuesta al tratamiento quirur-
gico, con una duracién de 6 meses'™. En el caso de nuestra
paciente se completaron 12 meses de tratamiento ante la
linfopenia CD4+ asociada.

Mensajes para llevar a casa para pediatras

Aunque las infecciones por M. kansasii son poco frecuentes,
se debe sospechar enfermedad por este germen en pacientes
con infeccién y signos y sintomas asociados, particularmen-
te adenitis con evidencia de inflamacién granulomatosa. Su
diagnostico requiere un alto indice de sospecha y estudios
adicionales para busqueda activa de NTM mediante estu-
dios como PCRy cultivo para micobacterias no tuberculosas
. El tratamiento se basa en reseccién quirdrgica, antibidticos
antituberculosis con isoniazida, rifampicina y etambutol, ya
que presenta resistencia intrinseca a pirazinamida. En casos
resistentes a rifampicina se considera el uso de rifabutina y
claritromicina. En casos con alteracion inmunolégica de base
el tratamiento se puede extender a 12 meses.
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