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Resumen

La melioidosis es una enfermedad infecciosa emergente en paises tropicales causada por Burkholderia pseudomallei. Su incidencia esta subestimada en los paises
no endémicos; sin embargo, se estima una incidencia de aproximadamente 165.000 casos a nivel mundial, de los cuales 89.000 se asocian a alta mortalidad. Cli-
nicamente puede pasar desapercibida mimetizando cuadros comunes como la neumonia, por lo que su identificacion y diagnéstico es complejo. La melioidosis
requiere un abordaje terapéutico prolongado con antibioticoterapia endovenosa y oral para prevenir recaidas. Se presenta el caso de una paciente con adenitis
cervical asociada a melioidosis, su enfoque diagnéstico y revision de la literatura.
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Cerlviczl adenopathy due to Burkholderia pseudomallei: Diagnostic and Therapeutic Challenges in a Case of Pediatric
Melioidosis

Abstract

Melioidosis is an emerging infectious disease caused by Burkholderia pseudomallei in tropical countries. Its incidence is underestimated in non-endemic countries;
however, it is estimated to be approximately 165,000 cases worldwide, of which 89,000 are associated with high mortality. Clinically, it can go unnoticed by mi-
micking common conditions such as pneumonia; therefore, its identification and diagnosis are complex. Melioidosis requires prolonged therapeutic management
with specific intravenous and oral antibiotic therapies to prevent relapse. We present the case of a patient with cervical adenitis associated with melioidosis, its

diagnostic approach and literature review.
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Introduccién

La melioidosis es un cuadro infeccioso causado por la bacte-
ria gram negativa Burkholderia pseudomallei’. La infeccién se
encuentra asociada a un espectro clinico que va desde mani-
festaciones localizadas hasta la enfermedad diseminada con
septicemia fulminante de alta mortalidad’. Se trata de una
enfermedad emergente en Colombia y otros paises tropica-
les en via de desarrollo, por lo que su incidencia se encuen-
tra subestimada; sin embargo, se estiman cifras de 165.000
casos a nivel mundial, de los cuales 89.000 son mortales?®.

Presentacion del caso
Paciente de 10 aflos proveniente de zona rural (El Paso, Ce-

sar), sin antecedentes de importancia, quien consulta por
adenitis cervical derecha de un mes de evolucién y creci-

miento progresivo, asociada a dolor y picos febriles. Es ma-
nejada en el centro primario con amoxicilina, naproxeno y
acetaminofén; ante no mejoria, es remitida a centro de ma-
yor complejidad para realizar exdmenes complementarios.
Una vez hospitalizada, se inici6 clindamicina, AINEs y acido
félico, manejo que tampoco mostrd mejoria. Se realizd eco-
grafia en la que se evidencié adenopatia en el nivel cervical llI
con ligera vascularizacién periférica (Figura 1), mientras que
en el TAC se identificaron conglomerados ganglionares con
centros necréticos y/o quisticos con realce al medio de con-
traste (Figura 2). Fue manejada ambulatoriamente por solici-
tud de los acudientes.

Dos meses después, es reingresada por deterioro clinico, per-
sistencia de adenopatias cervicales dolorosas concomitantes
con picos febriles, hiporexia, astenia y adinamia. Ante sospecha
de proceso linfoproliferativo se realizd biopsia con drenaje de
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coleccién y cultivo de secrecion. La biopsia reportd un proce-
so fibroinflamatorio crénico severo con focos de abscedacion y
tejido de granulacion con proliferacion vascular reactiva, sin evi-
dencia de granulomas ni microorganismos, tincion de plata me-
tenamina negativa. Los estudios de inmunohistoquimica para
CD20, CD3, CD30, TdT Y CD34 fueron negativos por lo que se
descartd malignidad. Al interrogatorio de antecedentes exposi-
cionales se encontraron consumo de productos lacteos no pas-
teurizados, contacto regular con un perro y contacto ocasional
con vacas y aves de corral. En los paraclinicos se evidencié un
hemograma con leucocitosis leve y trombocitosis, huella sero-
|6gica para virus de Epstein Barr, CMV negativo, hepatomegalia
leve. En la tomografia de térax se identificd una lesion con loca-
lizacion parahiliar izquierda en gemacion que envuelve el bron-
quio lobar inferior izquierdo con densidad de tejidos blandos y
con didmetros aproximados de 2.0 x 2.4 cm, por lo que se rea-
lizan baciloscopias de esputo inducido y PCR para Mycobacte-
rium tuberculosis, las cuales fueron negativas. De igual forma se
evidenciaron multiples adenopatias retroperitoneales y mesen-
téricas con engrosamiento anular, asi como quistes esplénicos.

El cultivo de secrecién informd crecimiento de Burkholderia
mallei y posteriormente el Vitek 2 identificé Burkholderia
pseudomallei, por lo que se inicié aislamiento de contacto
y ceftazidime 150 mg/kg/dia hasta completar catorce dias,
tras lo cual la evolucion clinica fue favorable. Una vez termi-
nado el esquema se realiz6 ecografia de control en la cual
se evidenciaron adenopatias cervicales en region derecha de
aspecto normal por lo que se inicié amoxicilina/clavulanato

Figura 1. A) Ecografia cervical. Se visualiza ganglio linfatico aumentado

de tamafio en el nivel Ill del hemicuello derecho con lesion central
hipoecogénica compatible con lesion necrética. B) Estudio ecogrdfico Doppler
power. Se evidencia incremento de la vascularizacion a nivel periférico del
foco de necrosis.

500 mg/125 mg 1 tableta cada 6 horas por un minimo de tres
meses. Se dio egreso, control con infectologia y pediatria en
1 mes en los cuales se evidencié mejoria clinica significativa,
y control por hematooncologia en tres meses.

Discusion

B. pseudomallei es una bacteria gramnegativa, oxidasa posi-
tiva, saprofita ambiental e intracelular facultativa que se en-
cuentra habitando predominantemente los suelos y se ha
asociado principalmente a la infeccion de animales solipedos
(mamiferos con un solo casco en cada pie, como los caballos y
burros), sin embargo su infeccién en humanos también se ha
reportado en los Ultimos afios, siendo el primer caso en huma-
nos reportado en Surasia en 19273, Anteriormente fue conoci-
da como Pseudomonas pseudomallei debido a su similitud con
el género Pseudomonas en cuanto a su capacidad para crear
biofilms y resistir a temperaturas extremas, condiciones acidas,
alcalinas y soluciones desinfectantes®’; sin embargo, gracias
a la diseccion genética se definié como un género aislado al
presentar secuencias diferenciales de ADN ribosémico, com-
posicidn lipidica y caracteristicas fenotipicas®®.

Se cree que esta infeccién es endémica del sureste de Asia y
el norte de Australia, asociandose predominantemente a am-
bientes tropicales con alta tasa de pluviosidad y porcentaje
de humedad, ya que hasta el 81% de las infecciones austra-
lianas se dan en estas condiciones®>. Se conocen varias vias
de transmision, siendo la inoculacién percutanea directa del
germen la via predominante, dandose principalmente tras la
exposicién a tierra y suelos o agua de charcos y estancamien-
tos'. La inhalacién y la ingestion son vias menos frecuentes'?,
mientras que la transmisién zoondtica a humanos por con-
tacto con caballos, vacas, entre otros, es extremadamente
rara, asi como la transmision vertical a través de la lactancia
en madres con mastitis>*8. En este caso se consideraron va-
rios factores de riesgo incluyendo los altos porcentajes de
humedad que se suelen presentar en El Paso, Cesar, asi como
el contacto constante de la paciente con animales de corral.
El consumo de leche no pasteurizada también se considerd,
ya que, si bien es raro el contagio por ingestion, estudios han
demostrado la presencia de B. pseudomallei en la leche de
animales con mastitis®, por lo que se recomendé al egreso
consumo de leches pasteurizadas.

Si bien la mayoria de los pacientes terminan en sepsis, la pre-
sentacion clinica depende en gran medida de la via de ingre-
so del indculo, el tipo de cepa, tamano del inéculo y la pre-
sencia o ausencia de genes que codifican factores de virulen-
cia*3. La presentacion primaria mas frecuente en adultos es la
neumonia (50%), la cual se manifiesta con sintomas similares
a la tuberculosis; otras presentaciones menos frecuentes in-
cluyen encefalomielitis, artritis séptica, osteomielitis, absce-
sos cutaneos y en visceras®®. Debido a la baja prevalencia
de esta enfermedad en Colombia no hay una tendencia en
la presentacion; sin embargo, se han reportado un caso de
meningitis melioide, asi como casos de neumonia, bacte-
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Figura 2. Tomografia computarizada con medio de contraste, corte coronal. Se
identifican multiples adenopatias de diferentes dimensiones a nivel de IIA, 11|
y IV, ubicadas en el hemicuello derecho. Se visualiza centro necrético en el
centro de la lesién de mayor tamario.

riemia, infeccion del tracto urinario e infeccion de tejidos
blandos™'"'2, En pacientes pediatricos la presentacion mas
frecuente es la meliodosis cutanea primaria sin bacteriemia
(60%), otras presentaciones son la melioidosis neuroldgica
primaria, abscesos en tejidos blandos, neumonia secundaria
y artritis séptica*®.

El prondstico de la melioidosis dependera de factores am-
bientales, factores de riesgo y del estado inmunolégico del
huésped, ya que se ha visto asociacion entre el sexo masculi-
no, edad >45 afios, consumo excesivo de alcohol, diabetes y
enfermedades hepaticas, pulmonares cronicas, renales créni-
cas y la talasemia, con una presentaciéon de mayor gravedad
y un peor prondstico®®. En los reportes colombianos las co-
morbilidades més frecuentes han sido la diabetes y la hiper-
tension arterial'™. Por su lado, en pacientes pediatricos se ha
documentado desenlaces mortales en nifios con cardiopatia
reumatica y cardiopatia congénita, asi como una mayor pre-
valencia de nifios con bajo peso y multiples reinfecciones en
pacientes con fibrosis quistica®.

En cuanto a los factores ambientales se ha identificado la
intensidad de la lluvia como un predictor independiente de
melioidosis, neumonia y muerte, siendo la relacion entre la
intensidad de la lluvia y la gravedad de la infeccion directa-
mente proporcional®. Lo anterior debido a que con las lluvias
el principal modo de infeccién es via inhalatoria, la cual se
asocia en gran medida con neumonia, sepsis y muerte por
shock séptico®. La mortalidad de esta enfermedad se presen-
ta mayormente en la presentacién aguda, en las que las cifras
oscilan entre los 20 y 50% a nivel mundial, siendo aiin mayor
en entornos con bajo nivel socioeconémico y pacientes con
factores de riesgo*’. La via de transmisién también puede in-
fluir en la gravedad del cuadro, varios estudios han asociado
la transmision por inhalacion e ingestion con casos severos
de melioidosis®®.
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Diagnéstico

Debido a la mimetizacion en sus presentaciones, las infec-
ciones agudas suelen diagnosticarse erroneamente como
neumonias adquiridas en la comunidad, infecciones cuta-
neas localizadas o shock séptico, mientras que la infeccion
pulmonar crénica suele confundirse con la tuberculosis pul-
monar’. De igual forma, en Colombia la melioidosis no es
una enfermedad de vigilancia publica por lo que no suele
sospecharse, y dado que se presenta predominantemente
en zonas rurales de municipios donde suelen ser escasas las
herramientas diagnosticas, es una enfermedad infradiagnos-
ticada. La identificacion de B. pseudomallei mediante sistemas
comerciales de identificacion bioquimica es poco confiable
e inconsistente, por lo que a menudo se identifica erronea-
mente como otras especies de Burkholderia, como B.mallei
como inicialmente se considerd en el presente caso®. Con el
método colorimétrico Vitek 2, disponible en Colombia, existe
una probabilidad de identificacion efectiva del 75-80%, mien-
tras que la hemaglutinacién indirecta, la cual es el principal
andlisis seroldgico utilizado a nivel mundial, solo tiene una
posibilidad diagnostica del 56%*. Por esta razén el cultivo a
partir de muestras clinicas sigue siendo la base del diagnés-
tico, ya que nunca forma parte de la flora humana normal, y
su aislamiento de cualquier muestra clinica debe considerarse
diagnostico de melioidosis'22. Ante la sospecha clinica de me-
lioidosis, dadas sus altas tasas de complicacion y mortalidad,
el tratamiento no debe esperar los resultados del cultivo.

B. pseudomallei es resistente a multiples tratamientos anti-
bidticos cominmente usados para otras infecciones como
penicilinas, ampicilina, cefalosporinas de primera y segunda
generacion, gentamicina, tobramicina, estreptomicina, ma-
crélidos y las polimixinas, sin embargo, es susceptible a algu-
nos betalactdmicos como ceftazidima, meropenem e imipe-
nem, aunque la actividad bactericida de estos farmacos varia,
por lo que se suele asociar concomitantemente a un farmaco
de actividad bacteriostatica como lo es la doxiciclina, el clo-
ranfenicol y el trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) (7). El
meropenem se posiciona como el activo mas potente contra
las cepas de Burkholderia, o que lo hace un componente de
alta importancia durante la fase de induccién en los casos
mas graves, de igual forma el imipenem es un agente eficaz
en estos casos*’.

El esquema de tratamiento consta de dos fases: la prime-
ra fase es la de induccién bactericida, los medicamentos de
primera linea son meropenem o ceftazidima intravenosos,
junto con TMP-SMX y puede durar desde diez dias hasta
ocho semanas en los casos mas graves. La segunda es la fase
de erradicacion y se realiza administrando TMP-SMX, esta
fase se debe mantener por tres a seis meses*. La eleccion y
la duracion del tratamiento dependen de la gravedad de la
enfermedad y de la afectacion de los érganos®. La amoxici-
lina-clavulanato y la doxiciclina se pueden considerar como
tratamiento de segunda linea en caso de que el paciente
tenga contraindicacion, tenga erupcién cutdnea severa, in-
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suficiencia renal o supresion medular; sin embargo, su uso se
asocia a una mayor tasa de recaidas*’. Actualmente no se co-
nocen cepas con resistencia primaria a ceftazidima o mero-
penem’. En este caso la ceftazidima fue efectiva como terapia
intensiva, y se utilizé amoxicilina clavulanato para disminuir
el riesgo de complicacion y recidiva asociado a la aparicion
de adenopatias contralaterales, pese a considerarse segunda
eleccion demostré efectividad y buena tolerancia. Otros ca-
sos de melioidosis en Colombia han sido manejados con me-
ropenem y TMP-SMX, siendo casos complicados y comérbi-
dos en su mayoria; no obstante, con buenos desenlaces™'"12,

Como conclusion, la melioidosis se presenta como una en-
fermedad emergente en Colombia de dificil diagnostico,
su incidencia es tan poco conocida que no es posible esti-
marse en nuestro medio, sin embargo, es importante tener
en cuenta la posibilidad de que se presente sobre todo en
pacientes cuya anamnesis ha arrojado datos exposicionales
como el trabajo agropecuario, vivienda en zona rural y con-
tacto con animales de corral. De igual forma, se destaca que
este y otros 8 casos compartieron ubicacién geogréfica en el
Cesar, por lo que en pacientes con cuadros febriles y dichos
factores de riesgo, la melioidosis deberia ser una posibilidad.
Si bien es una enfermedad poco conocida sus consecuencias
pueden ser mortales tanto en pacientes pediatricos como
en adultos, por lo que es necesario ante la sospecha clini-
ca la derivacién a centros de mayor complejidad y el inicio
de antibidticos empiricos. Debido a las inconsistencias pre-
sentadas en los métodos diagnosticos directos e indirectos,
el diagndstico se debe hacer integrando los antecedentes
exposicionales, manifestaciones locales o sistémicas, cultivo
de secreciones y el uso de sistemas automatizados como el
Vitek 2. La terapia de induccién con ceftazidima intravenosa
y el mantenimiento con amoxicilina/clavulanato demostr6 en
este caso ser un esquema eficaz y seguro para el manejo de
pacientes pediatricos con melioidosis.
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