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Microbiologia

Caso Clinico
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por Burkholderia stabilis en un nino
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Resumen

Las heridas por quemadura representan un grave problema, sobre todo en la
poblacion pediatrica, dada la severidad de su presentacién y la morbimorta-
lidad asociada. La infeccioén es la complicacién mas frecuente y grave en el
paciente quemado. Las bacterias que conforman el complejo Burkholderia
cepacia (CBc) son capaces de causar enfermedades en plantas, humanos y
animales. En el hombre pueden establecer infecciones crénicas y frecuen-
temente graves, por lo general en pacientes con fibrosis quistica y en inmu-
nocomprometidos. El CBc esta compuesto por al menos 22 especies filoge-
néticamente muy relacionadas. El objetivo de esta publicacién fue describir
el primer caso de una infeccién de piel y partes blandas por Burkholderia
stabilis, una especie poco frecuente, en un nifio con grandes quemaduras en
la Argentina. Las especies del CBc son intrinsecamente resistentes a la mayo-
ria de los antimicrobianos disponibles clinicamente, como aminoglucésidos,
quinolonas, polimixinas y B-lactamicos. Esto representa un serio problema en
el momento de tratar las infecciones por las escasas opciones terapéuticas.

Palabras clave: Infecciones; Complejo Burkholderia cepacia; Quemaduras;
Ninos; Antibidticos; Burkholderia stabilis

Skin and soft tissue infection due to Burkholderia stabilis
in a severely burned child

Abstract

Burn wounds represent a serious problem, especially in the pediatric popu-
lation, given the severity of their presentation and the associated morbidity
and mortality. Infection is the most frequent and serious complication in
the burned patient. Burkholderia cepacia (CBc) complex bacteria are ca-
pable of causing disease in plants, humans, and animals. In human beings
they can establish chronic and frequently serious infections, generally in
patients with cystic fibrosis and in immunocompromised patients. The CBc
is composed of 22 phylogenetically closely related species. The objective
of this publication was to describe the first report of a skin and soft tissue
infection by Burkholderia stabilis, a rare species, in a child with extensive
burns in Argentina. CBc species are inherently resistant to most clinically
available antimicrobials, such as aminoglycosides, quinolones, polymyxins,
and B-lactams. This represents a serious problem when treating infections,
due to the limited therapeutic options.

Keywords: Infection; Burkholderia cepacia complex; Burns; Children; Anti-
biotics; Burkholderia stabilis
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Infecgdo da pele e dos tecidos moles por Burkholderia stabilis em uma crianga
queimaduras graves

Resumo

As feridas por queimadura representam um grave problema, principalmente na populacdo pediatrica, devido
a gravidade de sua apresentagcdo e morbimortalidade associada. A infecgcdo é a complicacdo mais frequente e
grave do paciente queimado. As bactérias que compbem o complexo Burkholderia cepacia (CBc) sdo capazes
de causar doengas em plantas, humanos e animais. No homem, podem estabelecer infecgbes cronicas e fre-
glientemente graves, geralmente em pacientes com fibrose cistica e imunocomprometidos. O CBc é compos-
to, no minimo, por 22 espécies filogeneticamente muito relacionadas. O objetivo desta publicag&o é descrever
o primeiro caso de uma infec¢ao de pele e tecidos moles por Burkholderia stabilis, uma espécie rara, em uma
crianga com queimaduras extensas na Argentina. As espécies do CBc sdo inerentemente resistentes a maioria
dos antimicrobianos disponiveis clinicamente, como aminoglicosideos, quinolonas, polimixinas e -lactami-
cos. Isso representa um problema sério na hora de tratar as infec¢des devido as opgdes terapéuticas limitadas.

Palavras-chave: Infeccées; Complexo Burkholderia cepacia; Queimaduras; Criancas; Antibidticos; Burkhol-

deria stabilis

Introduccién

Burkholderia stabilis es un bacilo gram negativo, aeré-
bico, mévil, que pertenece al complejo Burkholderia ce-
pacia (CBc). Los miembros del CBc se asocian frecuen-
temente a infecciones oportunistas. Las bacterias que
conforman el CBc son capaces de causar enfermedades
en plantas, seres humanos y animales (1). En el hom-
bre pueden establecer infecciones crénicas y frecuente-
mente graves, por lo general en pacientes con fibrosis
quistica y en inmunocomprometidos (2). Pueden so-
brevivir en el ambiente hospitalario, en desinfectantes,
soluciones acuosas e instrumental médico. Se han des-
cripto casos de contaminacion de dispositivos y solucio-
nes (3) (4). También han sido identificados en infec-
ciones nosocomiales, incluidas infecciones asociadas a
catéter, infecciones respiratorias y con menor frecuen-
cia a infecciones de piel y tejidos blandos (5) (6); por lo
general, estan asociados al uso de dispositivos médicos
contaminados (p. ej: guantes, desinfectantes, etc.).

En la actualidad el CBc estd compuesto por al me-
nos 22 especies filogenéticamente muy relacionadas. La
taxonomia del CBc es compleja y se encuentra en conti-
nua evolucién con la descripciéon de nuevas especies (7).
Como refiere la literatura, B. cenocepaciay B. multivorans
son las especies mas prevalentes en el mundo. Estas espe-
cies representan aproximadamente el 80% de los aisla-
mientos de pacientes infectados y la prevalencia de una
u otra depende de la region geografica estudiada (8). A
diferencia de esta situacion mundial, en la Argentina se
observo una prevalencia relativamente alta de B. conla-
minans seguida de B. cenocepacia (9). El objetivo de esta
publicacién es describir el primer caso de una infecciéon
de piel y partes blandas causada por Burkholderia stabilis
en un nino con grandes quemaduras, en la Argentina.
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Caso Clinico

El paciente, un nino de 3 anos de edad, previamente
sano, sufrié una quemadura por fuego directo debida a
la combustion de liquidos (nafta). Inicialmente fue eva-
luado en el hospital de origen y se decidi6 su traslado a
un centro de mayor complejidad. Al ingreso presenta-
ba quemaduras del 60% de la superficie corporal, de
tipo A-A/B y se encontraba en asistencia respiratoria
mecanica con requerimientos de inotrépicos. Durante
la primera semana de internacion, se realizaron esca-
rectomias seriadas y la toma de muestras para estudios
microbiolégicos. Se aplic6 sulfadiazina de plata topica,
cubriendo las heridas con vendaje compresivo al finali-
zar dichos procedimientos. En una muestra de tejido de
torax —obtenida al cuarto dia de internacion— se obtuvo
desarrollo de Staphylococcus aureus sensible a meticilina
y se inici6é tratamiento empirico con piperacilina-tazo-
bactam (300 mg/kg/dia) por via endovenosa durante 7
dias. Luego de la documentacién microbiolégica se ajus-
t6 el tratamiento a cefalotina (100 mg/kg/dia) por via
endovenosa. Entre el séptimo y el décimo dia de interna-
cion el paciente ingres6 nuevamente a quiréfano para la
realizacion de una escarectomia, con toma de muestras
de tejido de la region toracica que fueron remitidas al
Servicio de Microbiologia. Se obtuvo el desarrollo de
B. stabilis en dos muestras. En ambas se obtuvo como
unico aislamiento y presentaron el mismo perfil de sen-
sibilidad. Luego de la documentacion microbiologica, se
cambio el esquema de tratamiento a trimetoprima-sulfa-
metoxazol (TMS) (20 mg/kg/dia) por via oral por 72 h.
El paciente persistio febril y clinicamente inestable. Por
este motivo se cambié nuevamente el esquema antibio-
tico a meropenem (60 mg/kg/dia) por via endovenosa
durante 15 dias. Luego de completar el tratamiento con



meropenem, el paciente permaneci6 afebril, con buena
evolucion clinica, sin presentar nuevas infecciones, con
cultivos negativos para B. stabilis.

Materiales y Métodos

Las muestras de tejidos fueron sembradas en medios
s6lidos (agar chocolate, agar sangre y agar CLDE) y en
caldo tioglicolato. Los medios s6lidos fueron incubados
durante 48-72 h y el caldo durante 7 dias. El desarrollo
bacteriano se obtuvo en medios de cultivos convenciona-
les luego de 48 h de incubacién. En el presente trabajo,
la identificacion bacteriana se realiz6 mediante espec-
trometria de masas [MALDI-TOF (matrix assisted laser
desorption ionization-time of flight Vitek® MS, Knowledge base
KB 3.2 version) ] siguiendo las recomendaciones del fabri-
cante. Para determinar la sensibilidad antimicrobiana, se
llevaron a cabo los procedimientos recomendados por el
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (10). Se
ensayaron los siguientes antimicrobianos: ceftazidima,
meropenem, minociclina, TMS y ceftazidima-avibactam
por difusiéon con discos y levofloxacina por Etest. Los
puntos de corte utilizados fueron los establecidos por el
CLSI para CBc, mientras que para ceftazidima-avibactam
se utilizaron los criterios de interpretacion de sensibili-
dad del European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) propuestos para Pseudomonas aerugi-
nosa por ser una especie taxonémicamente cercana.

Es importante aclarar que el presente trabajo cum-
ple con los principios éticos de la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) establecidos en la Declaracion
de Helsinki.

Discusion y Conclusiones

Las heridas por quemadura representan un grave
problema, sobre todo en la poblacion pediatrica, dada
la severidad de su presentaciéon y la morbimortalidad
asociada. La infeccion es la complicaciéon mas frecuente
y grave en el paciente quemado y ocasiona el 50-60% de
las muertes en grandes quemados (11) (12). Algunos
de los factores involucrados en la infeccion de la herida
estan relacionados con la pérdida de la primera y mas
importante barrera defensiva del organismo, la piel y las
mucosas, lo que favorece la colonizacion por gérmenes
multirresistentes. La inmunocompetencia del paciente
quemado se encuentra comprometida por las multiples
intervenciones requeridas, la transfusion de hemoderi-
vados, asi como por la disrupcion de las barreras meca-
nicas que producen la insercion de catéteres venosos, el
sondaje urinario o la intubacién traqueal, lo que facilita
aun mas las complicaciones infecciosas (12).

El patrén de las infecciones intrahospitalarias en el
paciente quemado sigue una linea de tiempo. General-
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mente durante la primera semana de hospitalizacion,
se producen infecciones de piel y tejidos blandos por
microorganismos gram positivos y, a medida que trans-
curren los dias de internaciéon, se produce un cambio
a bacterias gram negativas (12). Es posible que la via
de adquisicion de este microorganismo fueran los mul-
tiples procedimientos quirdrgicos realizados. Diversos
autores han informado la capacidad de B. stabilis de
contaminar productos farmacéuticos y otros dispositi-
vos médicos (3) (4).

La identificacion del CBc resulta dificil; en muestras
polimicrobianas se requiere del empleo de un medio
de cultivo diferencial, una amplia variedad de pruebas
bioquimicas y la aplicacion de sistemas comerciales
(API 20NE, VITEK 2C) (2). Ademas, se requiere de
métodos moleculares para identificar individualmente
a los miembros del CBc. La secuenciacion del gen recA
continua siendo el método de referencia para la identi-
ficacion a nivel de especie dentro del CBc (13). Como
se menciond, en el presente trabajo la identificaciéon
bacteriana se realiz6 mediante espectrometria de masas
MALDI-TOF con un nivel de confianza del 99,9%. No se
realizaron pruebas bioquimicas adicionales ni métodos
moleculares. Este sistema permite la identificacion cer-
tera de algunas especies dentro del CBc y las diferencia
correctamente de otros géneros de bacilos gram negati-
vos no fermentadores. Presenta grandes ventajas por so-
bre los sistemas o algoritmos de identificacién clasicos
o automatizados, ya que reduce de modo sustancial el
tiempo de respuesta a costos mas bajos (14). Sin embar-
go, en aquellas situaciones en donde MALDI-TOF no
arroje resultados confiables, se debe recurrir al método
gold-standard, que es la secuenciacion del gen recA.

La resistencia antibi6tica demostrada en la mayo-
ria de los aislados limita seriamente las opciones te-
rapéuticas. Las especies del CBc son intrinsecamente
resistentes a la mayoria de los antimicrobianos dispo-
nibles clinicamente, como aminoglucoésidos, quinolo-
nas, polimixinas y B-lactdmicos. Esto representa un serio
problema en el momento de tratar estas infecciones,
por las escasas opciones terapéuticas. El EUCAST y la
BSAC (British Society for Antimicrobial Chemotherapy Anti-
microbial) no proporcionan recomendaciones para las
pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos contra el
CBc. En cambio, el CLSI si establecié puntos de corte
para siete antimicrobianos: ceftazidima, meropenem,
ticarcilina-clavulanato, levofloxacina, TMS, minociclina
y cloranfenicol (10). La resistencia antibi6tica de B. stabi-
lis es variable. En este trabajo, los aislados presentaron
sensibilidad a ceftazidima, meropenem, TMS, ceftazidi-
ma-avibactam, levofloxacina y sensibilidad intermedia a
minociclina. Esto concuerda con lo publicado por di-
versos autores, donde los patrones de sensibilidad pre-
sentaron diferencias segtn el tipo de paciente estudia-
do, el sitio de la infeccion y los tratamientos antibiéticos
previamente instaurados (5) (15).
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El rol del CBc como agente patégeno esta descripto
principalmente en pacientes con fibrosis quistica. Sin
embargo, existen otros grupos vulnerables como los pa-
cientes con enfermedad granulomatosa o inmunosupri-
midos. En la Argentina no existen casos publicados de
infecciones de heridas por B. stabilis.

Los estudios microbiolégicos en pacientes quema-
dos tienen el propésito de documentar microorganis-
mos con el fin de adecuar el tratamiento antimicro-
biano y asi reducir la morbimortalidad asociada. Se
considera es importante la correcta identificacion de
miembros del CBc para realizar las pruebas de sensi-
bilidad apropiadas e instaurar el tratamiento antimi-
crobiano correcto. Es importante la identificacion a
nivel de especie para conocer la epidemiologia de las
infecciones por miembros del CBc. Si bien hay espe-
cies que presentan una mayor resistencia, no existe
un patrén de sensibilidad asociado a una especie de-
terminada. El tratamiento para CBc es empirico, no
obstante es importante el estudio de la sensibilidad
para ajustarlo.
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