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Resumen

Se describe el caso de un varén de 17 afnos oriundo de Republica Dominicana, con antecedente de

linfoma de Hodgkin, que presenta tumoraciones blandas con supuracion espontanea. En sus cultivos de-
sarrollé Burkholderia pseudomallei, agente etioldgico de la melioidosis. El paciente recibid tratamiento antibidtico con
imipenem y luego con amoxicilina-acido clavulanico con muy buena evolucion clinica del proceso infeccioso. En razén
de la baja incidencia de Burkholderia pseudomallei en nuestro continente el diagndstico de melioidosis pudo haber sido
subestimado. Su diagnéstico definitivo depende del aislamiento e identificacion del agente causal en la muestra clinica.
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Abstract

A case of melioidosis in Argentina. We describe a case of 17-year- old man native of Dominican

Republic, with Hodgkin’s lymphoma, who presented soft espontaneous draining nodules. In the
clinical samples grew Burkholderia pseudomallei; the etiological agent of melioidosis. He received antimi-
crobial treatment with imipenem and amoxicillin/clavulanic with very good clinical evolution of the infectious
process. Melioidosis diagnosis could be underestimated due to the low incidence of Burkholderia pseudomal-
lei in our continent. The definitive diagnosis depends of the isolation and identification in the clinical sample.
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La melioidosis es una enfermedad tropical causada
por Burkholderia pseudomallei. Endémica en el Sudeste
Asiatico y norte de Australia™, los cambios epidemiolé-
gicos en América del Sur la sefialan como una enferme-
dad emergente en este continente, pero desconocida en
nuestro pais*®.

Caso clinico

Varén de 17 ahos, oriundo de Republica Dominicana, con
antecedente de Linfoma de Hogdkin (LH) variedad deple-
cion linfocitaria estadio 1V-B, diagnosticado en el 2002. En
su pais de origen recibi6 varios esquemas de quimioterapia
y presento recaidas en los afios 2002 y 2006 por lo cual fue
tratado con quimio y radioterapia (esquema OPPA/COPP) en
noviembre de 2008.

En agosto de 2008 comenzd con tumoraciones blandas
distribuidas irregularmente con supuracién espontanea y
posterior cicatrizacion, en cuello, miembros superiores e
inferiores y region frontal derecha, asociadas a poliadenopa-
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tias y registros febriles intermitentes. En febrero de 2009 fue
derivado a nuestro Hospital desde Republica Dominicana por
progresion de la enfermedad para estadificaciéon y evaluacién
del tratamiento mas apropiado del linfoma. A su ingreso
presenté temperatura axilar 37.2 °C, frecuencia respiratoria
14 ciclos/minuto, frecuencia cardiaca 98 latidos/minuto y
presion arterial 115/70 mm Hg. Los examenes de laboratorio
mostraron: hematocrito 25%, hemoglobina 9 g/dl, recuento
de leucocitos en sangre periférica: 11 700/mm?® (80% PMN
neutrdfilos), recuento de plaquetas 524 /mms3, uremia 14 mg/dl,
creatinina plasmatica 0.4 mg/dl, glucemia 96 mg/dl y velocidad
de sedimentacion globular 103 mm en la primera hora.

Se realizé biopsia de la lesion expansiva craneal, médula
6sea y de ganglio cervical izquierdo en la que se diagnostic
LH variedad celularidad mixta.

Se tomaron muestras para cultivo de los abscesos de
muslo izquierdo y gluteo, lesiéon expansiva de craneo y ganglio
linfatico submandibular; una muestra de orina y dos de sangre.
Los especimenes correspondientes a los abscesos, ganglio y
lesion de craneo fueron cultivados de acuerdo a los métodos
convencionales para la busqueda de micobacterias, parasitos,
bacterias y hongos. Los examenes microscopicos directos no
mostraron presencia de bacterias, hongos, parasitos, ni ba-
cilos acido-alcohol resistentes. Los cultivos de micobacterias
y hongos no presentaron crecimiento a los 60 y 30 dias de
incubacion respectivamente. Los hemocultivos (Bact-alert,
BioMeérieux, Francia) y el urocultivo no evidenciaron desarrollo
bacteriano. Las placas de agar sangre de las muestras de
abscesos, a las 48 horas de incubacion desarrollaron colonias
pequenas, secas, que se tornaron rugosas con botén central y
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radiaciones hacia la periferia. Su coloraciéon de Gram mostré
bacilos gram-negativos cortos con tincion bipolar (Fig. 1).

La identificacion por pruebas bioquimicas convenciona-
le 'y API 20NE (non Enterobacteriaceae) correspondio a
Burkholderia pseudomallei (98.3%) (biocddigo1556575). Las
caracteristicas fenotipicas mas relevantes para la identifica-
cion fueron: oxidasa, movilidad, dentrificacion y arginina de-
hidrolasa positivas, lisina decarboxilasa negativa, gelatinasa
positiva, oxidacion de lactosa y resistencia a colistina. Los
resultados de la identificacion fenotipica fueron confirmados
por secuenciacion del 16S r RNA. La secuencia fue compa-
rada con las secuencias depositadas en la base de datos de
GenBank usando el software Blast V 2.0 (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/BLAST)). El andlisis de la secuencia revelé un 99%
de identidad (accesion number CP 000573.1).

La prueba de sensibilidad a los antibacterianos fue efec-
tuada por el método de dilucién en caldo de acuerdo a las
recomendaciones del Clinical Laboratory Standard Institute
(CLSI)®. Los resultados de la CIM expresados en pg/ml fueron:
amoxicilina-acido clavulanico 2, ceftazidima 1, imipenem 0.5,
trimetoprima-sulfametoxazol 4. De acuerdo a los puntos de
corte establecidos por CLSI los antibacterianos activos fueron:
amoxicilina-acido clavulanico, ceftazidima e imipenem mien-
tras que presento resistencia a trimetoprima-sulfametoxazol.

Se inicié tratamiento con imipenem por 18 dias y luego
se indicd amoxicilina/acido clavulanico por via oral por 15
semanas, con muy buena evolucion clinica de la infeccion.

Discusion

La emergencia de melioidosis en América del Sur ha sido
descripta en forma esporadica en algunos paises. El primer
caso ocurrid en Ecuador en 1964 y correspondié a una
infeccion primaria en el pie de un hombre joven, aparente-
mente adquirida por contacto con el medio ambiente’.

En Brasil ocurrié un brote en la provincia de Ceara, al
noreste de este pais en 2003*. Mas tarde otros casos de
melioidosis fueron comunicados en la misma region. El
estudio del medio ambiente en relacion al agente causal
demostré que se trataba de un area geografica propicia
para la multiplicacion de esta especie de Burkholderia,
tal como fuera comentado en la primera comunicacion
de melioidosis en Sudamérica®.

Un paciente portador de HIV, proveniente de Guyana,
presenté manifestaciones crénicas de melioidosis luego
de varios afios de residencia en Canada, lugar donde se
realizé el diagndstico®. Las formas crénicas con periodos
de incubacion de mas de 20 afios se han presentado en
otros casos en pacientes que viajaban a zonas endémi-
cas. Se comunicaron casos esporadicos en Sudamérica,
en Colombia y Venezuela, pero hasta la fecha no se habia
informado ninguno en la Argentina'®.

Burkholderia pseudomallei se ha convertido en el
agente etiolégico mas frecuente de la neumonia aguda
de la comunidad en regiones endémicas como el norte
de Australia, pudiendo presentarse como neumonia grave
con sepsis y muerte. Asimismo, la neumonia con o sin
bacteriemia, es la presentacion clinica mas comun de la
enfermedad y representa mas de la mitad de los casos
en todas las comunicaciones?® ™.
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Las infecciones de piel y tejidos blandos corresponden
al 10-20% de los casos publicados. Las manifestaciones
primarias, descritas como menos graves que otras formas
de melioidosis, se presentan como ulceras o0 abscesos
y estan circunscriptas a los tegumentos. Otras mani-
festaciones en piel pueden deberse a la diseminacion
hematégena de un foco primario® 2 1°.

En nuestro caso clinico el paciente presenté un primer
absceso en brazo y luego abscesos en gluteo y miembros
inferiores que supuraban espontaneamente, aunque sin
manifestaciones de celulitis y/o fascitis. Se interpretd
como una forma crénica de melioidosis debido a que la
duracion de los sintomas luego de la presentacion inicial
fue de 6 meses de evolucién'. Las formas crénicas, que en
ocasiones se presentan con multiples nédulos o abscesos
en diferentes localizaciones, son generalmente conse-
cuencia de una inoculacion a través de pequenas heridas
en la piel en pacientes que habitan en areas rurales en
un ambiente donde el desarrollo y la supervivencia de B.
pseudomallei es propicio® '°. El paciente, oriundo de un
area rural en R. Dominicana, no recordaba haber sufrido
alguna injuria, pero es probable que ésta haya sido la via
de ingreso del microorganismo.

El diagndstico es dificil en areas donde no se registran
evidencias de la enfermedad puesto que los profesionales
de la salud no relacionan los sintomas y signos con el
agente causal. No existen hallazgos clinicos caracte-
risticos en la melioidosis y puede ser confundida con
otros entidades infecciosas como tuberculosis o micosis,
etiologias mas frecuentes en pacientes inmunocompro-
metidos™.

En consecuencia, el aislamiento y la identificaciéon de
B. pseudomallei es esencial para establecer el diagndstico
definitivo de la enfermedad.

El diagndstico microbioldgico es dificultoso debido
a que B. pseudomallei presenta un morfotipo cultural
y bioquimico similar a otros bacilos no fermentadores
infrecuentes, pero mas conocidos en nuestro medio.
Pseudomonas stutzeri es un bacilo gram-negativo no
fermentador que desarrolla con caracteristicas culturales
muy parecidas a las de B. pseudomallei, particularmente
porque forma colonias arrugadas y secas'. La hidrdlisis
de la gelatina, la oxidacién de la lactosa y la resistencia
a la colistina fueron las caracteristicas fenotipicas que
permitieron el diagndstico diferencial con Pseudomonas
stutzeri.

Si bien una de las alternativas terapéuticas mas
efectivas para el tratamiento de la melioidosis en la fase
intensiva es la ceftazidima'®, el tratamiento inicial en
este caso fue imipenem, cuya actividad antibacteriana
ha sido demostrada incluso en cepas que presentaron
sensibilidad disminuida a ceftazidima y amoxicilina - acido
clavulanico'® . El uso posterior de antibiéticos por via
oral como terapia de mantenimiento fue con amoxicilina
- 4cido clavulanico debido a que el microorganismo fue
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Fig. 1.— Izquierda: Colonias de Burkholderia pseudomallei en
agar nutritivo; Derecha: Coloracion de Gram. Notese la
coloracion bipolar.

resistente a trimetoprima-sulfametoxazol (TMS). La resis-
tencia de bajo nivel a dicho antibidtico ha sido observada
con poca frecuencia en paises endémicos como Australia
(0-2.5%) y algo mayor en Tailandia (13%), debido a que
generalmente es utilizado como antibidtico de primera
linea en la terapia de erradicacion de la melioidosis. La
prueba de sensibilidad antibidtica para TMS debe ser
realizada por el método de referencia, pues el método
de difusién, mas comunmente utilizado en el laboratorio
clinico, sobreestima la resistencia’®.

Burkholderia pseudomallei tampoco ha sido aislada
en muestras ambientales en nuestro pais; no obstante,
pensamos que pueden existir areas con las condiciones
climaticas y ambientales para el desarrollo del microor-
ganismo y que potencialmente podrian registrarse casos
autéctonos en un futuro. Cabe destacar que el movimiento
de personas desde o hacia un area endémica o epidé-
mica, permite la diseminacion del agente causal y es
un dato epidemioldgico de sumo valor para despertar la
sospecha de la enfermedad en pacientes sintomaticos. El
caso presentado constituye el primero documentado en
la Argentina, pero no es autdctono, dado que el paciente,
oriundo de un area donde ocurren casos esporadicos’,
padecia la enfermedad en el momento en que ingreso a
nuestro pais.

La identificacion de un bacilo gram-negativo no fer-
mentador a nivel de especie permitio hacer el diagndstico
de esta enfermedad y evitd que el hallazgo del labora-
torio pudiera ser interpretado como un contaminante. Es
probable que la real incidencia de melioidosis en paises
no endémicos esté subestimada por este motivo, en
conjuncion con la ausencia de signos y sintomas clinicos
especificos de esta enfermedad.
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