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Melioidosis in pediatrics: potential
agent of microbiological bioterrorism

La melioidosis es una enfermedad tropical ocasionada por el bacilo Gram-negativo Burkholderia pseudomallei, trans-
mitido a través del suelo, es una enfermedad endémica en el norte de Australia y en el sureste asiatico, y actualmente
se reconoce en lugares no endémicos, incluido México. El género Burkholderia comprende mas de 40 especies.

El presente trabajo es una revisién de conceptos elementales para la sospecha clinica y el diagnéstico por
laboratorio, para establecer un manejo oportuno dada su alta mortalidad. El cuadro clinico es muy similar a tuberculo-
sis, sepsis fulminante o neumonia de evolucién rapida. Por su alta letalidad, existe un gran riesgo de que éste se haya

utilizado en bioterrorismo.
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pulmonar cronica, ninos.

Abstract

Melioidosis is a tropical disease caused by the Gram-negative bacillus Burkholderia pseudomallei, transmitted by soil,
is an endemic disease in northern Australia and Southeast Asia, and is currently recognized in non-endemic places,
including Mexico. The genus Burkholderia comprises more than 40 species.

This is a review of elementary concepts for clinical suspicion and laboratory diagnosis, to establish an oppor-
tune treatment, given its high mortality. The clinical picture is very similar to tuberculosis, fulminant sepsis or rapidly
progressive pneumonia. Because of its high lethality, there is a great risk that it would be used in bioterrorism.
Keywords: Gram-negative bacilli, bioterrorism, Burkholderia pseudomallei, sepsis, fulminant pneumonia, chronic lung infection,

child.

Intfroduccion

La melioidosis es una enfermedad tropical ocasionada por
el bacilo Gram-negativo Burkholderia pseudomallei," transmi-
tido a través del suelo, es una enfermedad endémica en el
norte de Australia en el sureste asiatico, y que actualmente
se reconoce cada vez con mayor frecuencia en lugares no
endémicos.?

La melioidosis debe ser un diagnostico diferencial
importante en las lesiones supurativas de la cabeza, asi co-
mo en infecciones del cuello y de tejidos blandos en nifos.
La busqueda microbiolégica activa mejorara la precision de
diagnostico presuntivo y ampliara el conocimiento sobre es-

te agente bacteriano emergente, especialmente en las zonas
costeras.®

El género Burkholderia comprende mas de 40 es-
pecies, que nutricionalmente son diversas, productoras de
oxidasa y catalasa positivo, no fermentadoras de lactosa.
El complejo Burkholderia cepacia comprende al menos 17
especies. Otras especies clinicamente importantes incluyen
Burkholderia pseudomallei, Burkholderia gladiolos y Burkhol-
deria mallei (el agente responsable del muermo), Burkhol-
deria thailandensis y Burkholderia oklahomensis, que son
patégenos humanos raros.*

* Urdlogia pediatra, crit, Clinica Diana de Especialidades, Oaxaca.

** Facultad de Medicina y Cirugia, Universidad Autbnoma Benito
Juérez de Oaxaca.

*** Residente de segundo ano de Pediatria, Centro Médico la Ra-
za, IMss, México.

**** Servicio de Pediatria, Clinica Diana de Especialidades, Oaxaca.
***** |nfectologia Pediatrica, Hospital Universitario Torreén, Coahuila.

****** Infectologia Pediatrica, Antiguo Hospital Civil sso, Guada-
lajara, Jalisco.

Correspondencia: Dr. Gerardo Lépez Cruz

Clinica Diana de Especialidades, Simbolos Patrios 747, Col. Refor-
ma Agraria, C.P 68130, Oaxaca.

Direccion electréonica: investigsurgery@yahoo.com

Telefax: 01 95151 43690

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 38, nim. 4, octubre-diciembre 2018

131



132

ACTUALIDADES

Se sabe que las especies como Burkholderia pseu-
domallei, Burkholderia mallei y Burkholderia cepacia cau-
san melioidoisis,*® muermo’ e infecciones pulmonares en
pacientes con fibrosis quistica,®® respectivamente. Aunque
ahora estas infecciones son raras en los paises occidentales,
recientemente estos organismos han ganado mucho interés
debido a su potencial uso como agentes de bioterrorismo.™

Melioidosis
La melioidosis es causada por una bacteria Gram-negativa,
B. pseudomallei. Normalmente se ve en paises del sudeste
de Asia y en Australia, pero ahora es una infeccién emer-
gente en India, Africa y Medio Oriente.”" La melioidosis es
una enfermedad grave que puede ser dificil de diagnosticar,
debido a sus diversas manifestaciones clinicas y a la falta de
habilidades en el diagnostico para los casos sospechosos.
Existe un gran interés por mejorar la deteccién y el diagnosti-
co de esta enfermedad, no soélo en regiones endémicas sino
también fuera de estas &reas porgue no se conoce de forma
adecuada y plantea un potencial desafio bioterrorista para las
autoridades de salud publica.™

La asociacion de la melioidosis con la lluvia ha si-
do establecida desde hace mucho tiempo. También se ha
propuesto que los niveles de nubosidad corresponden a los
niveles de humedad del suelo que proporcionan las condi-
ciones adecuadas para la supervivencia de las bacterias. Y
asimismo proporcionaria proteccion contra las longitudes de
onda ultravioleta bactericidas en la luz solar.™

Sinftomatologia

Las manifestaciones clinicas de la melioidosis varian y pue-
den incluir desde una infeccién localizada a multifocal con
o sin septicemia. Aunque la presentacion mas comun es la
neumonia con sintomas similares a la tuberculosis pulmo-
nar,’1¢ también puede presentarse como encefalomielitis,
artritis séptica, osteomielitis, abscesos en 6rganos viscerales
y de la piel. Involucra sitios renales, esplénicos, prostaticos y
hepaéticos, lo que hace que esta enfermedad se considere un
“gran imitador”." La tasa de letalidad para la melioidosis es
alta y depende del pais donde se diagnostica.'®

El diagndstico clinico de melioidosis es dificil porque
la enfermedad no tiene manifestaciones clinicas patognomo-
nicas.' El estandar de diagnéstico actual es el cultivo; sin
embargo, B. pseudomallei puede identificarse erroneamente
como un contaminante del cultivo o como otra especie (por
ejemplo, Burkholderia cepacia, Bacillus spp., o Pseudomo-
nas spp.), especialmente por personal de laboratorio no fa-
miliarizado con este organismo.?%%?

Debido a que las manifestaciones clinicas de la me-
lioidosis varfan ampliamente y pueden incluir sepsis con o
sin una infeccién localizada, como neumonia o abscesos
de organos internos. La enfermedad crénica (sintomas du-
rante mas de dos meses) puede ocurrir y es posible que
simule otras enfermedades como tuberculosis o cancer. Por
lo tanto, debe sospecharse la presencia de melioidosis en
todos los pacientes con sepsis, neumonia o abscesos ad-
quiridos en la comunidad en &reas donde se han notificado
casos de melioidosis autéctona. En las regiones no endé-
micas para melioidosis, como Estados Unidos y Europa, se
debe considerar el diagndstico en cada paciente con sepsis
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y antecedentes de haber viajado a regiones endémicas de
melioidosis, especialmente para aquéllos con condiciones
predisponentes como diabetes mellitus, enfermedad renal o
inmunosupresién. Debido a que la duracién de la infeccion
latente puede extenderse por décadas,® se debe obtener
un historial de viaje completo. La enfermedad también debe
ser sospechada ante protocolos de estudio no concluyentes
para neumonia y tuberculosis.

Burkholderia pseudomallei

Puede sobrevivir en agua destilada y de lluvia, con recuen-
tos bacterianos que muestran un aumento de al menos dos
veces en agua destilada estéril y alrededor de 30 veces en
agua de lluvia después de un periodo de 28 dias.? B. pseu-
domallel también puede sobrevivir sin ninguna fuente de car-
bono durante varios afos,? asi como en ambientes hostiles,
como en soluciones de detergente,?® en un ambiente acido?
y en suelo deshidratado con un contenido de agua inferior
a 10%.% Son bacilos rectos, aerobios, Gram-negativos, nu-
tricionalmente diversos, oxidasa y catalasas positivos, no
fermentadores de lactosa. Este microorganismo tolera el pH
acido y puede sobrevivir en el agua en ausencia de nutrientes
durante largos periodos.?*%?

Usualmente las colonias de B. pseudomallei son de
color crema con un brillo metalico y pueden volverse secas
y tener una apariencia mate o arrugada después de la incu-
bacion durante mas de 24 horas en agar sangre, aunque se
observa una variacién considerable. En agar MacConkey, las
colonias de B. pseudomallei son palidas (no fermentadoras
de lactosa) y pueden presentar un brillo metélico y tornarse
rosas y umbonadas o rugosas después de 48 horas. En agar
triple S con hierro y azlcar, B. pseudomallei puede indicar
que no hay cambio o una ligera oxidacién. No obstante, la
apariencia morfolégica de las colonias bacterianas en me-
dios de cultivo comunes también puede ser atipica. Es de
gran utilidad la demostracién de colonias tipicas en agar As-
hdown después de una incubacion prolongada (48-96 horas)
y la aparicion de una pelicula en caldo de Ashdown .

Cultivo

Aunque el cultivo es el estdndar de diagndstico y es 100%
especifico, la sensibilidad puede ser tan baja como 60%,
dependiendo del método de recoleccion de muestras, los
medios utilizados y la experiencia del microbiélogo.3* Debido
a que muchas muestras de pacientes con sospecha de me-
lioidosis se obtienen de sitios no estériles, es critico el uso
de medios selectivos.

El agar de Ashdown se usa comuinmente en &reas
donde la melioidosis es endémica, se debe considerar costo-
efectividad,® pero en la mayoria de los paises no esta dispo-
nible comercialmente.

En la tincion de Gram, B. pseudomallei puede no pa-
recerse a la descripcion del libro de texto de la tincién bipolar
(apariencia de “alfiler de seguridad”).

La morfologia microscépica de los organismos de
pacientes que reciben farmacos antimicrobianos puede ser
muy atipica, por su forma filamentosa, o puede parecerse en
forma muy similar a la de las levaduras.*®

Con frecuencia B. pseudomallei se descarta como
un contaminante del cultivo o se identifica errébneamente
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como Pseudomonas spp. u otros organismos cuando se uti-
lizan métodos de identificacién estandar, incluidos Api 20NE
(bioMérieux, Craponne, Francia) y sistemas de identificaciéon
bacteriana automatizados.

Medios automatizados

El rendimiento de los sistemas comercialmente disponibles
para la identificacion de Burkholderia pseudomaller es el si-
guiente: El api 20 es un sistema estandarizado que permite la
identificacién de Enterobacteriaceae y otros bacilos Gram (-)
no exigentes, que incluyen 20 pruebas bioquimicas miniaturi-
zadas, asi como una base de datos. El Api 20nNe* de Tailandia,
de 400 Burkholderia pseudomallei identificd 390, lo que le
otorga un 98% de éxito y seguridad para el diagndstico por
laboratorio.®” El apl 20NE Singapore, de 50 Burkholderia pseu-
domaller identificd 40, es decir, un porcentaje de 80.% En el
caso del aApl 20NE Australia, de 103 Burkholderia pseudomallei
identificd 101, equivalente a 98%.%° En cuanto al api 20NE Aus-
tralia, de 71 Burkholderia pseudomallei identificé 26, una cifra
de sblo 37%.%° El api 20NE Estados Unidos (importado), de 58
Burkholderia pseudomallei identificéd 35, es decir, 60%.4' Con
respecto al apl 20nNe Thailand/various, de 800 identificd 792,
un porcentaje de 99, lo cual le da una confianza 6ptima.*

El sistema automatizado Phoenix utiliza una serie
de sustratos convencionales modificados, fluorogénicos y
cromogénicos para cubrir un total de 145 taxones Gram-po-
sitivos y 161 Gram-negativos.® El Phoenix/Singapore, de 47
identificd 13 (28%).* En cuanto a Phoenix Malaysia/Thailand,
de uno identificé cero casos, o sea, 0%.%

El sistema automatizado Vitek 2, combinado con las
tarjetas de identificacién ip-gpc originales Gram-positivas y
Gram-negativas Ip-GNB, usando tecnologia de lectura de fluo-
rescencia, requiere hasta tres horas para identificar 52 taxo-
nes Gram-positivos y 98 Gram-negativos; con los formatos
redisenados (Gram-positivos) Ip-ep y (Gram-negativo) ID-GN,
basados en deteccion colorimétrica, el sistema cubre una
base de datos ampliada de 115 taxones Gram-positivos y
135 Gram-negativos en un tiempo aproximado de 10 horas.*®

En el caso de Vitek 2* Australia, de 103 Burkholderia
pseudomallei, identificod 19, es decir, 19%.4” Vitek 2 Australia,
de 103 identifico 83 (81%).“¢ En cuanto a Vitek 2 Malaysia,
que analizd sélo un Burkholderia pseudomallei, no fue ca-
paz de identificarlo.*® Vitek 2 Australia, de 149 identific6 146
(98%).% Vitek 2 Sabah, Malaysia, de 25 identificd 22, es decir,
88%.5" Asi como Vitek 2 Sarawak, Malaysia, de 43 identificé
23 (53%).%2

Diagndstico seroldgico

La hemaglutinacion indirecta (iHa, indirect hemagglutination
assay) es el principal andlisis seroldgico utilizado en todo el
mundo, aunque carece de estandarizacién. La sensibilidad
diagndstica de la 1HA en el ingreso es sélo de 56%, y la preva-
lencia variable de la seropositividad de fondo en areas donde
la melioidosis es endémica reduce su especificidad.®** Co-
mo resultado, la IHA no tiene ningln papel en el diagndstico
de la melioidosis en regiones endémicas de la enfermedad,
esto debe desalentar su uso.

MELIOIDOSIS EN PEDIATRIA: POTENCIAL AGENTE DE BIOTERRORISMO MICROBIOLOGICO

Prueba de inmunofluorescencia (iFa)

La IFA es una prueba rapida, simple, confiable y utiliza un anti-
cuerpo monoclonal contra el polisacéarido de la capsula (cps)
para detectar B. pseudomallei directamente en muestras
clinicas o en frascos de cultivo de sangre. Es particularmente
Util para muestras en las que la densidad bacteriana es de
al menos 103 urc/ml (por ejemplo, en pus, esputo y orina).
Aunque los resultados de cultivo pueden demorar de uno a
siete dias, la IFA toma sélo 15 minutos. Sin embargo, esta
prueba requiere un microscopio uv y técnicos experimenta-
dos, y la sensibilidad diagnéstica de la IFa (rango 45-66%) es
menor que la del cultivo.®®5” Aunque la IFa no esté disponible
comercialmente, tiene un largo y positivo historial de uso en
algunos laboratorios especializados para proporcionar un di-
agndstico rapido en regiones endémicas de melioidosis.

Pruebas moleculares

La identificacién definitiva de Burkholderia es posible me-
diante pPcr, con una gran variedad de métodos como TTs1%,
BurkDiff, entre otros.

El método BurkDiff se suma al creciente nimero de
ensayos basados en moléculas, especialmente la pcr en
tiempo real, que se ha disefado para detectar B. pseudomal-
lei y/o B. mallei. El uso de varios de estos ensayos en combi-
nacién para la identificacién definitiva podria ser importante,
ya que las Burkholderiaceae son organismos altamente re-
combinantes,®*®'y a medida que se descubran mas cepas,
mayor seré el desafio de la solidez y sensibilidad de estos
ensayos.

Reportes recientes en ninobs mexicanos:

*Caso 1
Paciente masculino de 10 meses de edad, inmuno-
competente atendido en el Instituto Nacional de Pe-
diatria (inp). Inicia su padecimiento 10 dias previos a
su ingreso con rinorrea hialina, hiporexia y fiebre de
alto grado, sin predominio de horario, se le ha tratado
con aciclovir, aminopenicilina y cefalosporina de ter-
cera generacion por cuadro de via aéreas superiores;
ademas de metronidazol en una ocasién porque pre-
sentaba evacuaciones diarreicas con moco y sangre,
asi como coproparasitoscopico positivo a quistes de
Entamoeba histolytica. Debido a que la fiebre per-
sistia, se le llevd a consulta al iINp. Durante su ingreso
presentaba peso y talla bajos para su edad (z-1.58), re-
activo, activo, sin datos de dificultad respiratoria, pero
saturacion hasta 84%, afebril, evacuaciones disminui-
das en consistencia, sin moco ni sangre, tres al dia;
se le traté como neumonia adquirida en la comunidad
bacteriana con penicilina 6, biometria hematica con
leucocitosis de 23 800/mm?, neutréfilos 86%, linfoci-
tos 11% y bandas 27%. A las 24 horas de su ingreso
presentaba tres picos febriles hasta 38.7 °C, y con
nueva radiografia de térax con consolidacién medio-
basal derecha, por lo que se escalé a cefalosporina
de tercera generacion. A las ocho horas el paciente
presentaba datos de respuesta contrarreguladora, in-
suficiencia respiratoria e inestabilidad hemodinédmica,
por lo que se inicié ventilacion mecanica ademas de
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apoyo aminérgico, pancitopenia abrupta y falla mul-
tiorganica, se comenzd a administrarle cefepime y
vancomicina.

El paciente tuvo una evolucion térpida, y fallecio
12 horas después. En el hemocultivo central y cultivos
postmortem de pulmones, bazo, sangre vy liquido ce-
falorraquideo se reporté desarrollo de Burkholderia
multivorans .%?
Caso 2
Paciente masculino de seis afos de edad, originario
de La Carlota, municipio de San Juan Bautista Tuxte-
pec, Oaxaca, de medio socioeconémico bajo. Su pa-
decimiento comienza dos meses antes de su ingreso
al Hospital General Aurelio Valdivieso, el 19 de agosto
de 2017, con un inicio subito al presentar fiebre de 39
y 40 °C, sin predominio de horario, acompanado de
cefalea sobre todo en el parietal derecho. Niega sinto-
matologia adicional de tipo respiratorio, gastrointesti-
nal y urinario. Su familiar menciona que acudieron con
dos médicos particulares en su localidad, se le diag-
nosticé con cuadro de sinusitis, tuberculosis y fiebre
tifoidea. Recibid tratamiento con antibidticos (cefixime
y ceftibuteno, sin especificar dosis) y antipiréticos, los
protocolos de estudio infecciosos no especificados
fueron con resultados negativos. Durante su ingreso
el paciente estaba consciente, orientado y con fiebre
de 38 °C. La frecuencia respiratoria era de 26 por minu-
to, la frecuencia cardiaca de 110 por minuto, oximetria
de pulso 91%, peso 18 kilogramos (pérdida de peso
de dos kilos los dos Ultimos dos meses), somnolien-
to, reactivo a estimulos, cooperador, coloracion de
tegumentos adecuada, buen estado de hidratacion,
cardiopulmonar normal, en el abdomen se palpaba
hepatomegalia y esplenomegalia, las extremidades
toracicas y pélvicas integras hipotréficas. Los reflejos
osteotendinosos eran normales, la fuerza muscular
conservada, llenado capilar distal adecuado, genitales
fenotipicamente masculinos, Taner I, columna lumbar
con cicatrizde 5 cm en el sitio de absceso antiguo. Las
pruebas de laboratorio del 20 de agosto de 2017 mos-
traron: leucocitos 14.30 x 10%ul, hemoglobina 7.6 g/
di, hematocrito 25, plaquetas 513 x 10%ul, neutréfilos
54.2%, tiempo de protrombina 16.1 segundos, calcio
sérico 8.4 mg/dL. Radiografias: el tele de térax mostrd
presencia de infiltrados intersticiales, parahiliares, con
diagndstico de neumonia atipica y probable tubercu-
losis miliar. Continuaba con fiebre y cefalea, tempe-
ratura de 38.8 °C, frecuencia respiratoria de 25 por
minuto, frecuencia cardiaca 140 por minuto, tension
arterial 100/60, oximetria de pulso 95%, Glasgow 15,
rigidez de nuca, Kernig +, Brudzinski +, reflejo rotu-
liano incrementado, Babinski positivo. La tomografia
axial computarizada de craneo fase simple mostro la
presencia de atrofia cortical a nivel frontal, sin datos
de edema cerebral ni masas tumorales. Laboratorio:
leucocitos 8 200 x 10%/ul, hemoglobina 6.6 g/dt, he-
matocrito 20.7, plaguetas 592 por 10%/ul, neutréfilos
4.96 por 10%ul, linfocitos 2.36 por 10%/ul, glicemia capi-
lar 100 mg/dl. Panel viral hepatitis negativo, perfil TORcH
negativo. Puncién lumbar con liquido de aspecto claro
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“cristal de roca”. Para el 24 de agosto continuaba con
fiebre intermitente de 38 a 40 °C, sin predominio de
horario. El paciente se encontraba emaciado, irritable,
poco cooperador, palidez de la piel +++ de +++,
excretas normales. Laboratorio: hemoglobina de 7.6
g/dL a 6.6 g/dL en cuatro dfas, trombocitosis de 531
por 10%ul a 592 por 10%/ul, monocitosis de 12.6%. Se
consideré como diagnéstico tuberculosis meningea
como una posibilidad. El 25 de agosto se agregd al
tratamiento rifampicina 225 mg, isoniacida 112.5 mg,
pirazinamida 600 mg, clorhidrato de etambutol 450
mg, v se suspendio la claritromicina y la ceftriaxona. El
cultivo de liquido cefalorraquideo mostré Burkholderia
pseudomallei. EI 5 de septiembre de 2017 se suspen-
dié el tratamiento antifimico y se administré mero-
penem y trimetropin con sulfametoxazol. El paciente
fallecié a los 18 dias de su ingreso. Los diagnésticos
finales fueron choque séptico y neuroinfeccion por
Burkholderia pseudomallei.

Tratamiento

El meropenem es el agente mas activo contra la mayoria de
los aislados del complejo B. cepacia, otros fa&rmacos que
podrian ser eficaces incluyen imipenem, trimetoprim-sulfa-
metoxazol, ceftazidima, doxiciclina y cloranfenicol.

Los farmacos de eleccién para la melioidosis depen-
den del tipo de infeccion clinica, las pruebas de suscepti-
bilidad y la presencia de comorbilidades (fibrosis quistica,
diabetes, enfermedad hepatica o renal, cancer y hemoglo-
binopatias).

El tratamiento de la infeccién invasiva severa deberé
incluir meropenem, imipenem, o ceftazidima, como minimo
durante 10 a 14 dias, y una vez completado este esquema
continuar con trimetoprim-sulfametoxazol durante tres a seis
meses para evitar la recurrencia.

La amoxicilina-clavulanato y la doxicilina se conside-
ran agentes orales de segunda linea, y se asocian a un mayor
numero de recaidas.

Conclusiones

B. pseudomallei existe en nuestro pais, es de dificil diagnds-
tico en aéreas no endémicas, aunque el cambio climatico es-
t4 originando su presentacion en lugares que aparentemente
no explican su presencia

Los sistemas automatizados de diagnéstico tienen
una marcada variabilidad en su capacidad para identificar 5.
pseudomallei.

El diagnostico de B. pseudomallei por el método co-
lorimétrico (eN) automatizado Vitek 2, que existe en nuestro
pais, permite una identificacion de hasta 75 a 80%. Ante la
sospecha se debe buscar apoyo en laboratorios especializa-
dos.

Se deben establecer niveles 2 y 3 de bioseguridad
en los hospitales donde se documente la presencia de B.
pseudomallei. Actualmente el diagndstico de B. mallei y B.
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pseudomallei en el laboratorio clinico es muy problematico,
dado el poco conocimiento de los médicos sobre las mani-
festaciones clinicas de melioidosis y muermo. Todavia no se
cuenta con experiencia entre los microbidélogos fuera de las
areas endémicas, hay falta de medios adecuados y sistemas
de identificacién en el laboratorio centinela promedio vy las
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