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Tos y disnea de seis ainos de evolucion en un adulto
joven con melioidosis pulmonar cronica.
Reporte de caso

Cough and dyspnea during six years in a young adult
with chronic pulmonary melioidosis: Case report

Carlos Hernan Rosero Arellano MD?, Gustavo Gomez MD?, Oscar lvan Gutiérrez Sanjuan MD3

Resumen: La melioidosis es una enfermedad infecciosa causada por una bacteria gram-negativa in-
tracelular Burkholderia pseudomallei. Este microorganismo es un saprofito ambiental en regiones en-
démicas, algunas de ellas ubicadas probablemente en el territorio nacional y presenta alto riesgo de
propagacion como epidemia en zonas no endémicas. La melioidosis es una enfermedad clinicamente
diversa, la mayoria de las infecciones son asintomdticas; sin embargo, si el paciente es sintomdtico, se
puede clasificar como aguda o crénica segun su persistencia. La presentacion clinica mds comun es la
afectacion pulmonar y al diagnéstico predominan baciloscopias persistentemente negativas. Aqui se
presenta un caso de un paciente con tos crénica, expectoracion mucopurulenta, sudoracién nocturna
y disnea.
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Abstract: Melioidosis is an infectious disease caused by the intracellular gram-negative bacterium
Burkholderia pseudomallei. This microorganism is an environmental saprophyte in endemic regions,
some of which are likely located in our country and have a high risk of spreading to non-endemic areas.
Melioidosis is a clinically diverse disease. Most infections are asymptomatic; however, if symptoms
are present, the disease can be classified as acute or chronic according to persistence of symptoms. In
addition, lung involvement is the most common clinical presentation and one of the main diagnostic
features is consistently negative bacilloscopy. Here we present a case report of a patient with chronic
cough, mucopurulent expectoration, night sweats and dyspnea.
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La melioidosis es una enfermedad infecciosa causada por la bacteria gram-negativa intra-
celular Burkholderia pseudomallei [1, 2], un saprofito ambiental ampliamente distribui-
do principalmente en suelos hiumedos y en superficies de agua contaminadas en regiones
endémicas [3], y con alto riesgo de propagacion a zonas donde no es endémico [2]. La me-
lioidosis es una enfermedad clinicamente diversa; si bien la mayoria de las infecciones son
asintomadticas, cuando es sintomatica se puede presentar de forma aguda, con una evolu-
ciéon menor de dos meses, o como crénica, cuando los sintomas persisten por mas de dos
meses [4]. En los pacientes sintomaticos la afectacién pulmonar es la presentacién clinica
mas comun, pero también puede causar infeccidn genitourinaria, infeccion de piel y tejidos
blandos, abscesos prostaticos y sepsis, entre otros [1].

Los casos de melioidosis se presentan predominantemente en el sureste de Asia, el norte
de Australia, el sur de Asia y en China [1, 4]. Desde hace algunas décadas se han presenta-
do casos esporadicos en el Caribe, América Central y América del Sur [1, 5, 6], incluyendo
Colombia [7]. A continuacion, se reporta un caso de un paciente con tos cronica, expectora-
ciéon mucopurulenta, sudoracion nocturna y disnea, quien finalmente fue diagnosticado con
melioidosis pulmonar crénica.

Reporte de caso

Paciente masculino, 36 afos, residente en el municipio “Los Cérdobas” en area rural del
Departamento de Cérdoba, Colombia; trabaja como agricultor en cultivos de platano. El
paciente acude al servicio de consulta externa de neumologia del Hospital Universitario de
San Vicente Fundacién, por cuadro clinico de seis afios de evolucion de astenia, adinamia,
disnea, sudoracion diurna y nocturna, escalofrios intermitentes y malestar general, asocia-
dos a tos con expectoracion amarillenta, en ocasiones hemoptoica. Los sintomas se exa-
cerbaron desde hace dos afios, lo que lo obligd a consultar en varias ocasiones a hospitales
locales, con multiples hospitalizaciones y prescripcion de antibidticos en la mayoria de las
consultas. Se realizd baciloscopia de esputo en varias oportunidades y siempre fueron ne-
gativas; ademas, en dos ocasiones se realizo cultivo para micobacterias y ambos resultaron
negativos. El paciente no tenia antecedentes médicos de importancia y nunca habia estado
fuera del pais.

Cuando ingreso al hospital estaba en aceptables condiciones generales, el Unico hallazgo en
el examen fisico fue la presencia de roncus en ambos campos pulmonares; traia consigo una
radiografia de térax, tomada dias antes de la consulta, que mostré infiltrados intersticiales
difusos bilaterales con mala definicidn de la vasculatura (ver figura 1). Ante estos hallazgos,
se ordend una tomografia axial computarizada de alta resolucién de térax (TACAR de térax).
Ocho meses después, consulté nuevamente con los exdmenes de laboratorio solicitados,
entre ellos, un hemograma que reveld linfopenia, con recuento de leucocitos normal, serie
eritroide normal y plaquetas en cantidad normal; tres baciloscopias y cultivo para micobac-
terias todas negativas (ver tabla 1); TACAR de térax, en el que se informé la presencia de
imagenes radio-lucidas redondeadas de pared densa, principalmente en las bases pulmo-
nares (ver figura 2).

El paciente persistid con igual sintomatologia, incluso exacerbada, por lo que se realizé
broncoscopia y lavado broncoalveolar. Se observé endobronquitis severa generalizada con
afectacion de bronquios y abundante secrecion purulenta, de la cual se tomdé muestra para
estudio microbioldgico (pruebas directas, con tincion y cultivos para bacterias, hongos y
micobacterias). A las 48 horas de incubacion del cultivo en agar sangre, se obtuvo el creci-

466 MEDICINA & LABORATORIO \ Volumen 19, Niimeros 9-10, 2013.



o . Tos y disnea de seis afios de evolucion en un adulto joven: melioidosis pulmonar cronica. Reporte de caso

Figura 1. Radiografia de térax. Se observan infiltrados intersticiales difusos bilaterales.

Tabla 1. Resultados de examenes de laboratorio.

Variable

Hemoglobina (g/dL)
Hematocrito (%)

Recuento de leucocitos (por pL)
Neutrofilos (%)

Linfocitos (%)

Eosindfilos (%)

Recuento de plaquetas (por pL)
AST (U/L)

ALT (U/L)

Fosfatasa alcalina (U/L)

GGT (U/L)

Baciloscopias (tres)

Antigeno galactomanano de Aspergillus

Pre-hospitalarios
14,1

42,6
9.500
72,5

18,8

1,9

437

Sin datos
Sin datos
Sin datos
Sin datos
Negativas

No se realizé

Al ingreso
14,9

43,9
10.500
76,5

14,2

3,2

Sin datos
16

14

85

29
Negativas
Negativo

Valores de referencia
13-18
39-54

5.000 - 10.000
37-73
20-55
0,5-11

150 - 450
15-46

5-34

50-136

8-46
Negativa
Negativo

Convenciones: AST, aspartato amino transferasa; ALT, alanino amino transferasa; GGT, Gamaglutamil transpep-

tidasa.

miento de 100.000 UFC de Burkholderia pseudomallei, pequefias y secas. También se aislé
cantidad media de flora mixta micética ambiental, con leve predominio de Aspergillus fumi-
gatus; el estudio fue negativo para células malignas. Se hospitalizé y se inicié tratamiento
con ceftazidime 2 g por via intravenosa cada seis horas, mas trimetoprim sulfametoxasol
320 mg/1.600 mg por via intravenosa cada dia; se consideré que el hallazgo de Aspergillus
fumigatus en el lavado broncoalveolar correspondia a colonizacién, por lo que no se dio

tratamiento.

Se completd tratamiento antibidtico por dos semanas, y se evidencié marcada mejoria de
los sintomas. Se dio de alta y se ordend doxiciclina 100 mg cada 12 horas y trimetoprim
sulfametoxasol 160 mg/800 mg cada 12 horas por via oral, con plan de completar durante

seis meses.
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Figura 2. Tomografia axial computarizada de térax de alta resolucién. Se observan imagenes radiolucidas, redondas
y de pared densa, principalmente en las bases pulmonares.

[ (4
Discusion
La melioidosis es una enfermedad que afecta a humanos y animales; clinicamente, es una
enfermedad diversa, ya que puede variar desde la forma asintomatica, la afectacién leve
de piel con ulceras y abscesos, las formas agudas graves con choque séptico, la bacteriemia
y los abscesos en multiples érganos; hasta formas crénicas con afectacién pulmonar que

simulan una infeccién por Mycobacterium tuberculosis [1]. También se han descrito formas
latentes con reactivacién, incluso 29 afios después de la exposicion inicial [8].

La melioidosis fue descrita por primera vez en 1912 por Whitmore y Krisshaswany, como
una forma septicémica en adictos a la morfina en la ciudad de Rangin, Birmania [8]. Los
casos fatales se caracterizaban por consolidaciones caseosas extensas en los pulmones y por
aparicidn de abscesos en higado, bazo, rifidn y tejido subcutaneo. Los bacilos aislados de los
tejidos afectados, aunque moviles, fueron similares a Burkholderia mallei, agente etiolégico
de glanders (0 muermo). Posteriormente, Stanton y Fletcher, propusieron el nombre melioi-
dosis que viene del griego “melis” (moquillo de asno) y “eidos” (similar al glanders) [9]. En
1992, siete especies de Pseudomonas fueron clasificadas en un nuevo género, Burkholderia,
en las cuales se incluyen el organismo causante de melioidosis (B. pseudomallei) [8].

B. pseudomallei es una bacteria gram-negativa, movil, capaz de sobrevivir por largos pe-
riodos de tiempo en agua destilada, suelo hiumedo y al interior de células de mamiferos
[10]. Debido a que el organismo esta presente en el suelo y en la superficie de las aguas
en las regiones endémicas, los animales y los humanos se infectan mediante la inhalacidn,
la inoculacidn percutdnea o la ingestidon de sustancias contaminadas, siendo estas dos ul-
timas la formas mas comunes de adquisicion de la bacteria, contrario a lo que se pensaba
previamente, que solamente era por la inhalacién de polvos contaminados [11-13]. A pesar
de la gran carga bacteriana en pacientes severamente enfermos, la transmision persona a
persona es inusual [3, 14].

La melioidosis se presenta predominantemente en el sureste de Asia, el norte de Australia,
el sur de Asia y en China; la mayoria de los casos actualmente diagnosticados son de Tailan-
dia [1, 4], Malasia [15, 16], Singapur [17, 18] y noreste de Australia [11, 19]. Tanto el noreste
de Australia como Tailandia son areas hiperendémicas para melioidosis [11, 20], por lo que
en estas regiones se considera un problema de salud publica [1]; adicionalmente, se han in-
formado casos en Nueva Guinea [21] y Nueva Caledonia [22]. Hay algunos casos informados
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en Estados Unidos, correspondientes a soldados que retornaron del Sureste de Asia y otros
dos casos en el sureste de Florida, los cuales se pensé que fueron adquiridos en Honduras
[21]. Desde hace algunas décadas se han presentado casos esporadicos en el Caribe, Amé-
rica Central y América del Sur [1, 5]; por ejemplo, se han presentado brotes en la provincia
del Ceara en el Noreste de Brasil [6].

En Colombia solamente se han informado cinco casos oficialmente. Entre 2003 y 2005, se
identificaron los primeros cuatro casos, la mayoria provenientes del area rural del departa-
mento de Antioquia; uno de ellos se presenté con infecciones de tracto urinario y osteoar-
ticulares, mientras que los tres restantes cursaron con una forma bacterémica con shock
séptico, afectacion pulmonar y falla respiratoria, por lo que requirieron atencién en unidad
de cuidados intensivos y ventilacion mecanica; dos de ellos fallecieron. Los cuatro pacientes
presentaban comorbilidades asociadas como diabetes mellitus u otras, y vivian en zona ru-
ral [7]. Posteriormente, en 2011, se informd un caso en un soldado proveniente de Tolemai-
da, Cundinamarca, quien presenté un cuadro agudo de neumonia severa, artritis séptica de
codo y osteomielitis de tibia; en los hemocultivos y en los cultivos de drenaje de coleccion se
aislé B. pseudomallei [23]. Similar a nuestro paciente, el soldado estaba previamente sanoy
sin historia de enfermedades familiares, aunque la forma de presentacion de la enfermedad
fue aguda. Es probable que la cronicidad de nuestro paciente, sin comorbilidad alguna, se
haya debido a la falta de sospecha diagndstica en las multiples consultas que realizé durante
los seis afios de evolucion y por ende, a la ausencia de una antibioticoterapia con los medi-
camentos, dosis y esquemas adecuados.

Los principales factores de riesgo para melioidosis son la diabetes mellitus, el alcoholismo
y la enfermedad renal crénica [13, 20, 24, 25], pero los diabéticos son los de mds riesgo de
tener forma clinica severa con bacteriemia. Otros factores de riesgo identificados incluyen
la enfermedad pulmonar crénica [19], la talasemia [26], la drogadiccién [23] y el consumo
de Kava (Pipper methysticum, planta nativa del pacifico sur) [11]. Aunque la melioidosis ful-
minante puede ocurrir en individuos sanos, la enfermedad severa y fatal es poco comun en
personas sin factores de riesgo.

En los pacientes con enfermedad aguda, el periodo de incubacion tiene un rango de 1 a 21
dias, con un promedio de nueve dias [10, 27]. Se han descrito principalmente las formas
agudas con una duracion menor de dos meses y las formas crénicas con una duracién mayor
de dos meses [10], y estas Ultimas son mas frecuentes en individuos con factores de riesgo
asociados. Adicionalmente, se ha reconocido que B. pseudomallei, similar a M. tuberculosis,
tiene potencial de reactivacion, lo que origina una enfermedad clinica que semeja la tuber-
culosis, que corresponde a la forma de presentacidn del paciente descrito, con sintomato-
logia respiratoria crénica, sudoracién nocturna, hallazgos pulmonares en TAC de térax y sin
aislamiento del bacilo tuberculoso.

La amplia variedad de manifestaciones clinicas de la melioidosis depende basicamente de
la diseminacidn bacterémica del organismo, siendo la neumonia la presentacidn clinica mas
comun [1, 4, 8, 12, 15, 24, 28-31]. La neumonia por B. pseudomallei puede cursar con los
signos y sintomas clasicos de la neumonia, como fiebre, escalofrios, tos y expectoracidn, o
también puede corresponder a un cuadro subagudo o crénico caracterizados por tos, ex-
pectoracion purulenta, hemoptisis y sudoracién nocturna, similar a lo que se observé en
este paciente, quien presenté sintomas respiratorios crénicos por seis anos. Otras formas
de presentacion incluyen ulceras o abscesos en piel, infeccidn del tracto genitourinario [32,
33], artritis séptica y osteomielitis [4, 13, 19, 23, 34, 35], encefalomielitis y abscesos cere-
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brales [34, 35], parotiditis y abscesos de parétidas, aneurismas micéticos [19, 34, 36], masas
mediastinales [19], colecciones pericardicas [4, 19, 37] y abscesos adrenales [19, 31, 38].
Los abscesos en multiples érganos son bien reconocidos, especialmente en rifién, higado,
prostata y bazo [4, 13, 19].

Con respecto al diagndstico microbiolégico, B. pseudomallei se puede aislar de liquidos es-
tériles, si éstos representan el foco de infeccion, de sangre o de muestras no estériles, ya
sea por métodos manuales de identificacién bacteriana o por métodos automatizados de
identificacion una vez cultivada la bacteria. La bacteria se puede aislar en agar sangre, agar
chocolate, hemocultivos o agares selectivos como MacConkey o Ashdown [39, 40]. B. pseu-
domallei es un bacilo gram-negativo de tincidn bipolar, no fermentador, oxidasa positiva y
movil, que cuando crece genera un “olor a tierra” [39, 40]. En medios semisdlidos, durante
los dos primeros dias, las colonias son lisas y pequefias, y cambian paulatinamente a colo-
nias de aspecto arrugado, con estructuras irradiadas, debido a la movilidad que presentan
tanto a temperatura ambiente como a 37°C [10, 40] (ver figuras 3 y 4). El diagnédstico de la
infeccién también se puede realizar por ensayos inmunoenzimaticos o aglutinacion para
detectar antigenos urinarios, inmunofluorescencia directa o técnicas moleculares como la
PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) [40].

Figura 3. Colonias de Burkhordelia pseudomallei en agar Figura 4. Colonias de Burkhordelia pseudomallei en agar
chocolate, incubada a 37°C durante 72 horas. Se obser- sangre, incubada a 37°C durante 72 horas. En este caso,
van colonias irradiadas hacia la periferia. CDC (Centers se observan colonias levantadas en el centro e irradiadas
for Disease Control and Prevention), Dr. Todd Parker, hacia la periferia. CDC (Centers for Disease Control and
Audra Marsh. Prevention), Dr. Todd Parker, Audra Marsh.

El tratamiento recomendado es la administracién de terapia intensiva inicial durante dos se-
manas con ceftazidime, imipenem o meropenem por via intravenosa, seguido de terapia de
erradicacidn por via oral minimo por tres meses, dado el alto grado de recurrencia de esta
infeccidn; en la etapa aguda se recomienda la adicién de trimetoprim sulfametoxasol, el cual
tiene la ventaja potencial de disminuir la aparicion de bacterias resistentes y tiene mayor
actividad intracelular [13, 41-43]. Por su parte, para la terapia de erradicacion se recomien-
da la utilizacion de trimetoprim sulfametoxasol mas doxiciclina, los cuales han demostrado
menor porcentaje de recaidas [44].

En conclusidn, teniendo en cuenta el caso descrito en esta ocasion y los demas casos colom-
bianos publicados previamente [7, 23], se debe tener presente que algunas zonas tropicales
o subtropicales de Colombia son aptas para que la bacteria sobreviva, por lo que la melioi-
dosis se deberia considerar un diagndstico diferencial de pacientes con infeccién pulmonar
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compatible con tuberculosis, pero sin aislamiento de dicho bacilo o con infecciones por B.
pseudomallei previamente descritas en el territorio nacional, entre ellas Ulceras cutaneas,
artritis e infecciones de tracto urinario, entre otras [7, 23]. Ademas, es importante que en
las zonas colombianas donde se han diagnosticado pacientes con esta infeccion, se lleven
a cabo estudios epidemioldgicos para definir si hay focos endémicos no detectados y que
éstos a su vez sean responsables de casos de morbimortalidad sin diagnosticar. En este sen-
tido, el reporte de este caso cobra especial interés para médicos generales, infectdlogos,
internistas, bacteridlogos y otros profesionales de la salud que desempefien sus labores en
areas donde previamente se han diagnosticado pacientes con melioidosis, con el objetivo
de hacer un diagndstico mas rapido de la enfermedad y que los pacientes, como el descrito,
no se sometan por varios afios, a pruebas de laboratorio, hospitalizaciones y antibioticote-
rapias inadecuadas.
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