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Resumen: La melioidosis es una enfermedad infecciosa causada por Burkholderia
pseudomallei cuyo diagndstico clinico puede ser dificil debido a su variada presentacién
clinicay a las dificultades del diagndstico microbioldgico, por lo cual pueden requerirse
técnicas moleculares para su adecuada identificacién una vez se sospecha su presencia.
Son pocos los antibidticos disponibles para el tratamiento de esta enfermedad y, ademis,
deben usarse durante un tiempo prolongado. Aunque se conoce por ser endémica
en Tailandia, Malasia, Singapur, Vietnam y Australia, en Colombia se han reportado
algunos pocos casos.

Se presenta un caso de melioidosis en la regién norte de Colombia, se hace una revision
de las caracteristicas clinicas y el tratamiento, y se describe la epidemiologia local de esta
enfermedad.

Palabras clave: Burkholderia pseudomallei, melioidosis/epidemiologfa, informes de
caso, Colombia.

Abstract: Melioidosis is an infectious disease caused by Burkholderia pseudomallei
whose clinical diagnosis can be difficult due not only to its varied clinical presentation
but also to the difficulties in the microbiological diagnosis. Thus, it may be necessary to
use molecular techniques for its proper identification once it is suspected.

There are few antibiotics available for the treatment of this disease, which must be used
over a long period of time. Although it is known to be endemic in Thailand, Malaysia,
Singapore, Vietnam, and Australia, in Colombia there are few reported cases.
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We describe a case of melioidosis in the northern region of Colombia. Additionally, we
review its clinical characteristics and treatment and we describe the local epidemiology
of this disease.

Keywords: Burkholderia pseudomallei, melioidosis/epidemiology, case reports,
Colombia.

La melioidosis es una enfermedad infecciosa causada por Burkholderia
pseudomallei, una bacteria saprofita del suelo '. Esta enfermedad tiene
una amplia gama de presentaciones clinicas, algunas con altas tasas de
mortalidad. La melioidosis es un problema de salud publica en édreas del
sudeste asidtico y Australia, y se considera una enfermedad infecciosa
emergente en muchos paises tropicales en desarrollo, incluido Colombia

2. A continuacidn, se presenta un caso y se describen la epidemiologia
local, las caracteristicas clinicas y el tratamiento de la enfermedad.

Reporte de caso

Se trata de un hombre de 56 afios de edad procedente de La Loma (zona
rural del municipio de El Paso, Cesar, Colombia), con antecedentes de
diabetes mellitus de tipo 2 e insuficiencia renal crénica bajo tratamiento
médico.

Consulté por presentar sintomas urinarios de una semana de
evolucién. En el momento del ingreso, tenfa una temperatura de 39,5 °C
y refirié sentir dolor en la percusién con el pufio en ambas fosas renales.

Los exdmenes de laboratorio evidenciaron leucocitosis con anemia
(leucocitos: 11,000 células/pl, neutrdfilos: 77 %, hemoglobina: 7,9 g/dl,
plaquetas: 437.000 por pl), elevacién de azoados (creatinina: 2,0 mg/dl,
nitrégeno ureico en sangre: 31 mg/dl) e hiperglucemia (glucosa: 176 mg/
dl). En la ecografia renal se observé hidronefrosis bilateral.

Se inici6 tratamiento empirico con 2,25 g de piperacilina y tazobactam
intravenosos cada seis horas. Los resultados de los hemocultivos fueron
negativos en el quinto dia, en tanto que el urocultivo fue positivo para
B. pseudomallei, razén por la cual se decidié6 cambiar el tratamiento
antibiético a 500 mg de meropenem intravenoso cada ocho horas durante
diez dias.

El paciente presenté una adecuada evolucién clinica, por lo que se
decidié continuar el manejo de forma ambulatoria con 160/800 mg
de trimetoprim-suffametoxazol cada 12 horas por via oral durante tres
meses.

Siete meses después, el paciente reingresé por infeccién necrosante del
pie derecho asociada con fiebre alta no cuantificada, vémito en multiples
oportunidades y un episodio convulsivo. Los familiares refirieron que
el paciente no se habia tomado el tratamiento con trimetoprim-
suffametoxazol en la forma indicada.

Los exdmenes de laboratorio evidenciaron leucocitosis y neutrofilia con
anemia (leucocitos: 17.900 células/pl, neutréfilos: 93 %, hemoglobina:
7,5 g/dl), acidosis metabolica grave (pH: 7,328, PCO2: 18 mmol, HCO3:
9,2 mmol; base exceso: -14,2) y elevacién de azoados (creatinina: 8,9 mg/
dl, nitrégeno ureico en sangre: 96 mg/dl).
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El paciente fue trasladado a la unidad de cuidados intensivos para
monitorear su estado hemodindmico, administrarle agentes vasopresores
e iniciar hemodiafiltracién venovenosa continua.

Dado el antecedente de melioidosis, se decidid iniciar el tratamiento
antibiético intravenoso con 1 g de ceftazidima y 160/800 mg de
trimetoprim-suffametoxazol cada ocho horas.

Durante la hospitalizacién, el paciente fue sometido a procedimientos
quirtrgicos y se le amputé la falange proximal del pie derecho. Los
hemocultivos, el urocultivo y el cultivo de la secrecién del pie derecho
fueron positivos para B. pseudomallei.

El paciente fue dado de alta después de 35 dias de hospitalizacién
y multiples lavados quirtrgicos, y se le continué administrando un
tratamiento oral de consolidacién con 160/800 mg de trimetoprim-
suffametoxazol cada 12 horas y 100 mg de doxiciclina cada 12 horas,
durante seis meses.

Para la identificacién microbioldgica, se utilizé el sistema MicroScan
WalkAwayTM (Beckman Coulter, USA); la posterior identificacién
molecular permitié obtener la secuencia, la cual se ingresé en GenBank
(Burkholderia pseudomallei strain CIMCE 006 16S ribosomal RNA
gene, partial sequence. Accession: KY996759). A los seis meses del
egreso hospitalario, el paciente no habia presentado recurrencias de la
enfermedad.

Discusion y revision de la literatura

En 1992, se definié el género Burkholderia como separado del género
Pseudomonas con base en las secuencias del ARN ribosémico 16S (rRNA
16S), por homologia de sus valores de ADN, su composicion de lipidos
celulares y 4cidos grasos, y sus caracteristicas fenotipicas 3. En este
género, con més de 100 especies, B. pseudomallei (agente etioldgico de
la melioidosis), B. mallei (agente etioldgico del muermo) y el complejo
B. cepacia (compuesto, por lo menos, por 20 especies y causante de
infecciones hospitalarias y pulmonares oportunistas), son las especies
generalmente asociadas con la infeccién en seres humanos **.

La melioidosis se ha descrito como endémica en el sudeste y el sur de

Asiay en el norte de Australia 78 Se estima que hay 165.000 casos al afio

en todo el mundo, de los cuales 89.000 resultan fatales >?, y se la reconoce
como una de las principales causas de muerte por neumonia y sepsis en
Tailandia, Malasia, Singapur, Vietnam y Australia 10

La aparicién de B. pseudomallei en los Estados Unidos se ha asociado
con la trata de esclavos en los siglos XVIII y XIX, dada la similitud
genética entre aislamientos de Africa y América que sugiere que su origen
se dio a partir de su introduccién en el territorio continental entre 1759
y 1806 8 Si esta teorfa es correcta, la diseminacién debié extenderse por
toda América, especialmente en los paises de habla inglesa, francesa y
portuguesa, y en menor medida, en los paises de habla hispana, pues los
espafioles limitaron el esclavismo en comparaciéon con otros grupos de
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comerciantes de la época 1, ademis, esto coincide con los lugares de
deteccién de casos en el continente.

Se ha presentado un incremento del nimero de casos por fuera de
la region Asia-Pacifico, incluido el continente americano, aunque no
estd claro si dicho incremento refleja un aumento de la incidencia o el
fortalecimiento de los laboratorios de microbiologia y de los programas

de btisqueda y vigilancia de esta enfermedad % Una revision de los casos
registrados en América entre 1947 y 2015, los ubica fundamentalmente
en Centroamérica y el Caribe (41 de 95) y en Suramérica, especialmente

en Brasil (28 de 95) L.

En Colombia, la melioidosis no es una enfermedad de interés en salud
publica (vigilancia activa). Sin embargo, después de Brasil, es el segundo
pais suramericano con mds casos reportados en la literatura médica (1).
El nimero real de casos se desconoce, probablemente como consecuencia
del desconocimiento de la enfermedad por parte de los profesionales de la
salud, lo que desemboca en la falta de sospecha diagndstica. Ello se suma
a la ausencia de la tecnologia necesaria para su diagnéstico adecuado y
al hecho de que no se reportan los casos diagnosticados, aunque en los
articulos consultados se describen, por lo menos, 12 casos de melioidosis
en el pais 1318

En Valledupar (Cesar), ciudad ubicada en el norte del pais (a 180 km,
aproximadamente, de lalinea de costa), se viene haciendo busqueda activa
de casos de melioidosis desde el 2014 y se han encontrado 15 casos (cuadro
1) provenientes de los departamentos de Cesar, Bolivar y Magdalena,
los cuales comparten el territorio de la Sierra Nevada de Santa Marta,
macizo montafioso aislado de la cordillera de los Andes, y forman parte
de la regién natural conocida como la depresién momposina (figura 1).
Esta region se caracteriza por una elevada humedad debida a los grandes
volumenes de agua con los que cuenta permanentemente y a promedios
de precipitacién anual entre los 1.500 y los 2.000 mm.
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Cuadro 1
Caracteristicas epidemioldgicas y demograficas, tratamiento antibiético
y resultados clinicos de los pacientes con melioidosis en Cesar

Paciente ﬁﬁ';'::si@ Edad Sexo Antecedentes Presentacion  Tipo de muestra Tratamiento UCl PResultade Recurrencia
1 03/09/2014 72 M Diabetez melliuz de Meumoniacon  Hemocultivo, |: meropenem C: Si Fallecido -
tipo 2; hipertenzisn bacteramia vrocultive y TMP-SMX
arterial TeCTecion
orofragueal
2 09/08/2015 &0 F  Diabetes mellifus de Infeccion de Secrecion de |: meropenem Ne  Vive No
tipe 2; hiperiensicn piel y tepdos hernda y C: TMP-SMX
arterial blandoe y hemocultives
bactenemia
a* 31/05/2016 49 M Diabetes melliuz de Meumoniacon  Hemocultive |: meropenem Ne Vive No
tipe 2; enfermedad bacienemia C: TMP/SMX
de Hanzen: entema
nudoso leprose, uso
de esteroides
4 24M0/22016 71 M Hiperension arienal, Meumoniacon  Hemocultive |: meropenem Ne Vive No
micloma mikiple, bacteremia C: TMP/SMX
trazplante de medula
ozea. uze de talidormda
v ecteroides
5 191172016 [ 1] M Diabetez melliuz de Meumoniacon Hemocultive y PIP-TAZ Si Fallecido -
tipo 2; hiperensisn bacienemia secrecion
arterial oroiragueal
B* 0512/2016 56 M  Diabetez melliftuz de Infeccion de Uracultivo |: meropenem Ne Vive Aloz 6 mezas:
tipo 2 wviaz urinariaz C: TMP-SMX infeccidn de
vias urinarias,
bacteriemia e
infeccion de piel
v tegidoz blandos
™ 19/12/2016 54 M Poszoperatorio de Infeccion de Secrecion de |: meropenem Ne  Vive No
osteosintesis de thia  piel y tejidos herida C: TMP-SMX
¥ perené por fraciura  blandes
abieria
g 220042017 51 F  Diabetez mellituz de MNeumonia Cultive de espute  |: ceftazidima No Vive Ne
tipo 2 ¥ C: TMP-SMX
lavado
brongquioalvesclar
9 13/05/2017 3 F  Prematuro de 34 Infeccian de Urocultive Merepenam Ne Vive No
mezes gemanas vias unnarias
10 13/08/2017 47 M Pozoperatorio de Inteccion de Secrecion de |: Meropenem No  Vive No
lavado quinirgics v piel y tepdos henda C: TMP-5MX
desbridamiento por blandes
heridaz complejas en
rodilla debidaz a frauma
11 16/06/2017 79 M Ninguno Meumoniacon  Hemocultive PIP-TAZ Si Fallecido -
bactenemia
12 200062017 36 M  Diabetes mellitus, Meumeniacon Hemocultive |: ceftazidima S Vive Mo
hiperienzion arterial bacteriemia C: TMP-SMX
13* 1041172017 3 F  Minguno Meumoniacon Hemocultive, Ceftriaxona maz Si Fallecide -
bacteremia secrecidn clindamicina mas
orofragueal clarifromicina
14 01/01/2018 89 F  Minguno Neumeoniacon Hemocultive, PIP-TAZ Si Fallecide -
bactenemia secrecion
orofragueal
15 08/04/2018 58 M  Secuelas de trauma Neumoniacon  Hemecultive |: geftazidima Si Vive Mo
craneoencefalico, bactenemia C: TMP-SMX y
paciente con doxiciclina

traqueotomia

UCI: unidad de cuidados intensivos; I: induccién; C: consolidacién; TMP/
SMX: trimetoprim-suffametoxazol; PIP/TAZ: piperacilina-tazobactam
* Identificacién del microorganismo mediante biologfa molecular
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Bolivar

| Valedupar, Casar: tes @sos
La Loma, El Paso, Cesar: tres casos, una muerte
Chiliguzne, Cesar: un caso
B Bosconda, Cesar: tres casos, dos muertes
B Bamanoo de Loba, Bollvar: un caso, una musarte
B Alios del Rosario, Bollvar: un caso
Santa Aosa del Sur, Bolivar: un Caso, una muerte
B El Banco, Magdalena- oos casos

Figura 1

Procedencia y desenlace de los 15 casos de melioidosis
diagnosticados en el departamento del Cesar (2014-2018)

La melioidosis afecta principalmente a personas que tienen contacto
frecuente con la tierra y el agua contaminadas con B. pseudomallei.
Las principales rutas de infeccién son la inoculacidn, la inhalacién y
la ingestion. Su presentacién clinica, gravedad y resultados dependen
de la carga bacteriana en el momento de la exposicion, la ruta de
infeccion (inhalatoria o percutdnea), la virulencia de la cepa y el estado
inmunoldgico del individuo =

Entre los principales factores de riesgo de la enfermedad, se han descrito
la diabetes mellitus, la enfermedad pulmonar crénica, la enfermedad renal
crénica, el abuso de alcohol, la talasemia, el cincer, el tratamiento con
esteroides y otros tratamientos inmunosupresores 19:20

Los casos de melioidosis suelen ser producto de una infeccién adquirida
durante la temporada de lluvias y el periodo de incubacién promedio es
de nueve dias (rango: 1 a 21 dias) **%. El1 4 % de los casos corresponde
a la reactivacién de un foco latente, y clinicamente se presenta en forma
localizada o diseminada (19). Por su ubicacién cerca de la linea del
ecuador, en Colombia no hay estaciones sino temporadas de lluvia que
alternan con temporadas secas. Ademds, algunas zonas del pais presentan
condiciones similares a las de los nichos ecoldgicos de la enfermedad en el
sureste asidtico y, también, cuentan con cultivos de arroz o algodén.

Los estudios seroldgicos demuestran que la mayoria de los pacientes
con infeccién por B. pseudomallei son asintométicos *. La melioidosis

puede presentar un amplio rango de presentaciones clinicas que simulan

otras enfermedades, como el cancer o la tuberculosis 2%,
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La presentacion clinica mas comtn es la neumontia (36 a 51 %), seguida
por infecciones de la piel y de los tejidos blandos (13 a 33 %), infecciones
genitourinarias (7 a 14 %), bacteriemia primaria (10 a 15 %), ¢ infecciones
osteoarticulares (4 %) y neuroldgicas (3 a7 %).

En mis del 80 % de los casos, su presentacion es aguda (menos de
dos meses de evolucién de los sintomas) y la neumonta se asocia con la
mayor tasa de mortalidad (hasta 63 %), tres veces mds que el resto de
presentaciones clinicas 2022
La melioidosis crénica (enfermedad de més de dos meses de duracién)

se presenta usualmente en forma de neumonia crénica (que imita la

tuberculosis) o de tlceras o abscesos de piel y tejidos blandos . Se han
reportado diferencias regionales en la presentacion clinica, por ejemplo,
abscesos parotideos en 40 % de los nifos tailandeses, abscesos prostéticos
hasta en 20 % de los hombres australianos o encefalitis con compromiso

del tallo cerebral en 4 % de los casos en el norte de Australia *°.
La recurrencia de esta enfermedad puede presentarse en 5 a 25 % de
los casos y debe considerarse en pacientes con antecedentes de melioidosis

que hayan consultado por un episodio febril *>*>. Esta presentacién puede
ser consecuencia de una recaida, lo cual significa que no se erradicé la cepa
infecciosa (75 %), o que de nuevo hay infeccién por la exposicién a una

nueva cepa (25 %). El riesgo de recurrencia se asocia con la eleccién, la

duracién y el cumplimiento del tratamiento antimicrobiano 26

Desde el punto de vista del diagnéstico, la prueba de referencia para la
melioidosis es el aislamiento de B. psendomallei a partir de especimenes
clinicos; sin embargo, el microorganismo no siempre se puede aislar
ficilmente, por lo que se recomienda emplear medios selectivos como
el agar de Ashdown (el cual no se usa de forma rutinaria y no se
encuentra disponible comercialmente); ademds, el tiempo de incubacién
es prolongado (5 a7 dias) .

Recientemente, se han descrito nuevas técnicas para la deteccién rapida
y barata de la bacteria, que facilitan su uso en aquellos lugares que
no cuentan con la infraestructura necesaria. Entre estas, se cuenta la

deteccién del antigeno mediante inmunocromatografia, cuyos resultados,

a pesar de ser promisorios, deben validarse 28,29

Ademds, aunque se logre el aislamiento, no necesariamente se
puede identificar adecuadamente el microorganismo. En cuanto a su
fenotipo, en B. pseudomallei este puede identificarse utilizando sistemas
comerciales. Sin embargo, estos puede que no distingan B. pseudomallei

de B. thailandensis y de miembros del complejo B. cepacia *** (

figura
2). Asimismo, se han descrito variaciones regionales en la identificaciéon
de B. pseudomallei cuando se utilizan estos sistemas automatizados,

probablemente como consecuencia del tipo de tarjetas y bases de datos

empleadas 3 Entre estos métodos fenotipicos automatizados, el de
mejor rendimiento diagnéstico es el Vitek 2™ El MALDI-TOF MS ha
demostrado ser un buen método diagndstico si se utilizan las bases de

datos adecuadas ***°. Para un diagnéstico més preciso se deben emplear



José Y. Rodriguez, et al. Melioidosis en Colombia, descripcion de un caso clinico y consideraciones epidemioldgicas

métodos genotipicos basados en la secuenciacion del rARN 16sy del gen
GroER™.

Figura 2
Radiografias de torax. A. En el momento del ingreso. Se observan infiltrados

alveolares predominantemente en el hemitérax derecho. B. En el dfa 15 de la
estancia hospitalaria, en la que se observa disminucion de los infiltrados alveolares.
C. Progresién de los infiltrados alveolares en ambos campos pulmonares.

El tratamiento de esta enfermedad es prolongado. En una primera
fase, se hace la induccién con ceftazidima, imipenem o meropenem
intravenosos durante 10 a 14 dias y, en la fase de erradicacion, se
emplea la administracion oral de trimetoprim-suffametoxazol, solos o en

combinacién con doxiciclina .

Dada la gravedad y la alta mortalidad de la enfermedad (30 a 47

% en la melioidosis aguda grave y 40 a 75 % en casos con sepsis) =,

asi como la duracién prolongada del tratamiento antimicrobiano y el
escaso numero de antibidticos disponibles para tratarla 7 es necesario
fortalecer la vigilancia epidemiolégica y la capacidad de sospecha clinica
para instaurar el tratamiento mds oportuno tempranamente y mejorar el
resultado clinico.

Asimismo, debe contarse con herramientas diagndsticas sencillas y
rdpidas, como las ya descritas (por ejemplo, la inmunocromatografia),
las cuales permiten un diagnéstico adecuado, especialmente en zonas
potencialmente endémicas. Ademds, se deben fortalecer los laboratorios
regionales proveyéndolos de métodos de aislamiento e identificacion
molecular para este germen.

Con base en los casos reportados previamente y el presentado en este
estudio, y dadas las condiciones medioambientales similares a las descritas

por Limmathurotsakul, ez 4/. 2 es necesaria la busqueda activa de casos en
otras zonas del pais, como los departamentos de Chocé, Santander y los
de los Llanos Orientales.

Debe anotarse que cuando no se hace un diagnéstico oportuno por la
falta de sospecha clinicay se prescribe el tratamiento antibiético empirico
para la presentacién mds usual, es decir, la neumonia adquirida en la
comunidad, este resulta ineficaz, porque la recomendacién actual para

el manejo de primera linea de la neumonia en Colombia es el uso de
ampicilina y sulbactam més claritromicina %,

En conclusién, ante la presencia de este microorganismo en la regién,
se debe sospechar melioidosis en pacientes que presenten un cuadro

clinico sugestivo de melioidosis con factores de riesgo, como contacto
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con el suelo o el agua, residencia en zonas agricolas, trabajo en el sector
de la construccion, personal militar, viajes de aventura y ecoturismo,
o condiciones como diabetes mellitus, enfermedad pulmonar crénica,

enfermedad renal crénica, consumo excesivo de alcohol, talasemia,

tratamiento con esteroides y cincer 36,

Los aislamientos microbioldgicos de B. psendomallei u otros miembros
del género Burkholderia, se deben estudiar mediante més de un método
de identificacién microbioldgica, preferiblemente los moleculares
(especialmente, los sistemas Phoenix y MALDI TOF).

Por ultimo, es necesario establecer un sistema de vigilancia activa,
sobre todo en aquellas regiones de Colombia con condiciones
medioambientales que favorecen la aparicion de la enfermedad.
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