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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente masculino de
45 afios, mecanico, diabético, con cuadro agudo
de cefalea, fiebre, trastorno del comportamiento
y crisis convulsivas de novo, con meningitis
linfocitaria y afectacion de pares craneales. El
tratamiento desde un inicio como encefalitis
herpética versus listeriosis no signific6 mejoria,
ademéas desarrolld6 empiema subdural fronto-
temporal derecho que fue drenado
quirargicamente. Los cultivos del empiema, del
liquido cefalorraquideo (LCR) y de sangre
fueron positivos por Burckholderia
pseudomallei, confrimandose mediante una
tincion de flagelos y el laboratorio nacional de
referencia: Instituto Costarricense de
Investigacion y Ensefanza en Nutricion y Salud
(INCIENSA). Recibio  tratamiento  con
ceftazidime y trimetroprim-sulfametoxazol con
recuperacion completa.

PALABRAS CLAVE

Melioidosis. Meningitis. Costa Rica. Primer caso
descrito.

ABSTRACT

This is the case of a 45 year-old male patient,
mechanics, diabetic, presenting with acute head-
ache, fever, abnormal behavior and new seizures,
with lymphocytic meningitis and cranial nerves
involvement; the initial treatment as herpes en-
cephalytis versus listeriosis was not effective,
furthermore, a right subdural fronto-temporal
epyema was discovered and drained by surgery.
The blood, empyema and cerebrospinal fluid
cultures were all positives by Burckholderia
pseudomallei and were confirmed through
flagellum stain in the HSJD and, at the same
time, in the national reference laboratory
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(INCIENSA). The treatment with Ceftazidime
and Trimethoprim-Sulfamethoxazole lead the
patient to a total recovery.

KEY WORDS

Melioidosis. Meningitis. Costa Rica. First case
described.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un paciente masculino de
45 anos de edad, vecino de Hatillo, mecanico
automotriz, con el diagnéstico reciente de
diabetes mellitus tipo 2, dos semanas previas a su
ingreso, por lo que inici6 metformina 500 mg
BID, sin otros antecedentes de importancia
clinica o epidemiologica. Consulté a la clinica
periférica por tener 8 dias de cefalea universal,
con predominio en hemicraneo derecho, de
caracter pulsatil, con fiebre persistente, fotofobia
y fonofobia. Recibié diclofenaco sédico y
dexametasona de forma intramuscular sin
respuesta clinica.

Persistio con los sintomas y asocid trastorno del
comportamiento y crisis convulsivas en su casa,
por lo que fue llevado a urgencias del HSJD
donde present6 nuevo episodio convulsivo,
caracterizado por los observadores como crisis
parciales simples con movimientos orofaciales y
movimientos anormales de ambos miembros
superiores, descritos como clonicos.

Al examen fisico con FC: 100 lpm, normotenso,
con temperatura de 40°C, consciente pero
somnoliento, con aspecto séptico, sin signos de
irritacion meningea, sin hallazgos anormales en
la exploraicon cardiopulmonar o abdominal, con
las siguientes focalizaciones neurologicas: VII
par central, XII par con desviacion de la lengua
hacia la izquierda, dismetria y disdiadococinesia.

Durante su estancia en urgencias presenta dos
crisis convulsivas mas, por lo que se epaminiza.
Los examenes de laboratorio demostraron:
glicemia 275 mg/dl, leve leucocitosis: 14.200
con predominio de segmentados (76%) y formas
inmaduras (bandas 5%), Proteina C Reactiva en
19.6 mg/dl, VES: 88 mm/1 hora, con funcion
renal y hepatica normal; ELISA por VIH
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negativo. Luego se realiz6 ANCA C, ANCA Py
Anticuerpos Antinucleares, los cuales fueron
negativos.

Se realiz6 AngioTAC de cerebro, el cual no
demostr6 defectos de llenado de la circulacion
venosa y TAC con contraste que evidencio6
coleccion subdural parietal derecha, sin efecto de
masa. (Figura 1).

Figura 1. Tomografia cerebral del paciente con
meningitis por melioidosis, con un empiema sub-
dural fronto parietal derecho, como complicacion
supurativa de la infeccion.

Fue valorado por neurocirugia y el caso en ese
momento se consider6 de manejo médico, no
quirargico. Se realiz6 puncién lumbar, y se
obtuvo LCR claro, con una presion de entrada de
18 cmH,0 y 16 cmH,0 de salida. El analisis
reveld una meningitis linfocitaria, con 25
leucocitos  por mm®  (linfocitos  76%,
segmentados 22 % y monocitos 2%),
Glucorraquia 119 mg/dl (Glicemia simultanea de
303 mg/dl). Microproteinas 53 mg/dl. VDRL No
Reactivo. Tinta china negativa. Globulinas ++.
Lactato 35 md/dl. Adenosina Desaminasa 0.1
U/L y la tincion de Gram fue negativa por
microorganismos.

Se realizd electroencefalograma durante la
vigilia, donde se observd actividad lenta
intermitente en region bi-fronto-centro temporal,
de predominio derecho.
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Inici6 tratamiento con ampicilina y aciclovir y a
los 3 dias se sustituye por cefotaxime,
vancomicina y metronidazol, porque no habia
mejoria clinica hasta el momento y se
sospechaba  empeoramiento del empiema
subdural. El paciente persistio febril y con
deterioro clinico, por lo que fue llevado a sala de
operaciones por neurocirugia 10 dias después de
su ingreso. Se drend el empiema subdural frontal
derecho.

El hemocultivo a las 48 horas, el cultivo de LCR
y del empiema fueron todos positivos por
Burkholderia pseudomallei, con tincion de
flagelos positiva (Figura 2); por lo que el dia 16
de su estancia hospitalaria se cambié el
tratamiento  antibidtico por ceftazidime y
trimetroprim-sulfametoxazol a dosis meningeas.

Sin embargo, el paciente evoluciond hacia el
choque séptico, por lo que requieri6 manejo en
Unidad de Cuidado Intensivo durante 10 dias,
con uso de soporte ventilatorio y hemodinamico
por 5 dias, con caida de la fiebre al cuarto dia del
nuevo esquema antibidtico y con buena respuesta
clinica final.

Se realiz6 TAC control que no mostr6 recidiva
del emipema subdural

Figura 2. Tincion positiva de flagelos de la bacteria
Burholderia pseudomallei realizada en el
Laboratorio de Bacteriologia del HSJD.

El paciente tuvo una evolucidon satisfactoria en
salon general de neurologia. Completd 6
semanas de ceftazidime y trimetroprim-
sulfametoxazol y 14 semanas mas de
trimetroprim-sulfametoxazol, sin secuelas
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neurologicas segun las consultas posteriores de
neurocirugia, neurologia e infectologia.

DISCUSION

La melioidosis es una enfermedad de clima
tropical, siendo el sureste asidtico y Australia los
lugares donde se reportan mas casos a nivel
mundial”. En los paises tropicales de América
se ha reportado, pero con una incidencia muy
baja, lo que hace mas dificil la sospecha clinica
de esta entidad en nuestra ubicacion geografica.
En Costa Rica se report6 un caso en el afio 2000,
en la provincia de Puntarenas, en un paciente con
compromiso pulmonar, choque séptico y
desenlace fatal>”. En nuestro pais no hay
reportes de casos con infeccion del sistema
nervioso central. Los Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) de Atlanta en
Estados Unidos han clasificado esta enfermedad

como un agente categoria B de bioterrorismo.

El género Burkholderia contiene cerca de 40
especies, entre las que destacan la B.
pseudomallei que es el agente de la melioidosis,
B. mallei que ocasiona el muermo equino y
ocasionalmente se presenta como zoonosis en
humanos y B. cenocepacia que provoca
infeccion pulmonar en pacientes con fibrosis
quistica. La bacteria es un bacilo gram negativo
curvo, no esporulado, con un flagelo polar e
intracelular facultativo que inicialmente se
incluia en el género de la Pseudomonas y que
también es oxidasa positivo®.

El término melioidosis se deriva del griego
“distemper of asses”, en alusiéon a su similitud
con el muermo equino y fue acufiado por quienes
descubrieron la enfermedad por primera vez: los
investigadores Whitmore y Krishnaswami, en
Rangoon, Birmania(l), de hecho a la bacteria en
un inicio se le nombré como Bacilo de
Whitmore. La B. pseudomallei se encuentra en
tierra y aguas superficiales de lugares endémicos,
desde donde entra en contacto con la piel, la via
respiratoria o digestiva de hombres o animales,
produciendo la infeccion. En el presente caso la
forma de entrada al organismo no estd clara,
aunque parece mas probable que fuese por
inoculacion cutanea, debido a la ausencia de
compromiso pulmonar y a la ocupacion de
mecanico del paciente, que puede propiciar
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lesiones cutaneas inadvertidas como puerta de
entrada.

El diagnoéstico de esta enfermedad puede estar
sobre o sub estimado debido a su similitud con
otras bacterias del mismo género o del género de
la Pseudomonas, lo cual puede conducir a
errores de identificacion en el laboratorio. Por si
esto fuera poco, la presentacion clinica también
es muy variada, lo cual dificulta ain mas su
sospecha en los casos posibles, sobretodo en
lugares donde otras etiologias son mas probables,
como en casi todo el mundo menos en provincias
del norte de Tailandia y Australia, donde esta
bacteria es el patéogeno individual mas comun
que afecta al ser humano™.

En realidad la unica via que lleva al diagnéstico
es el aislamiento del microorganismo y su
adecuada identificacion. En este caso la
identificacion de B. pseudomallei se realizd por
el sistema automatizado Vitek2Compact, de la
casa Biomerieux, dando la positividad en un
97%, con el bionimero 0003440410500000,
ademas de sus otras caracteristicas como su
forma bacilar gram-negativa, su movilidad,
ausencia de esporulacion, tamafo pequeilo
(promedio de 2 a 5 pm. de largo por 0.4 a 0.8
um. de didmetro), aerdbico, catalasa y oxidasa
positiva, crecimiento entre 37 y 40°C, a un pH
de 6.8 a7y que ademas posee movimiento de
propulsion por medio de dos flagelos que se
encuentran en un polo del bastoncillo (Figura 2)
los cuales a su vez, son factores de virulencia
reconocidos®. No es un microorganismo
fastidioso ya que crece en una amplia variedad
de medios de cultivo como agar sangre, tanto
humana o de carnero y agar Mac Conkey a las 48
horas de inoculado.

Por ser un microorganismo altamente patdgeno,
debe ser confirmado en laboratorios de
referencia del territorio nacional, en nuestro caso
el INCIENSA, siendo ésta la primera vez que se
confirma esta bacteria de esta forma y con esta
contundencia.

La mayoria de infecciones por este germen son
asintomaticas y aunque puede afectar a cualquier
persona, es mas frecuente en diabéticos,
nefropatas cronicos y alcoholicos. La forma
usual de inoculaciéon es la inhalada lo que
produce neumonia que puede ser severa y
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asociarse a bacteremia y choque séptico. Si la
inoculacion fue percutanea puede provocar una
ulcera local y también la forma bacterémica con
afectacion pulmonar y sepsis y por ultimo, si la
via de entrada fue digestiva, puede ocasionar
ulceracion de las mucosas involucradas y
diseminacion consecuente. La forma bacterémica
puede desencadenar siembras en cualquier
organo, como el bazo, el higado y el cerebro. Se
ha descrito formas latentes de la enfermedad con
manifestaciones tardias relacionadas a cambios
en la inmunidad.

La bacteria tiene capacidad de invadir el Sistema
Nervioso Central por si misma, sin embargo es
muy raro su aislamiento en el cultivo de LCR.
Sus dos formas de presentacion fisiopatologica
son abscesos cerebrales y meningoencefalitis
linfocitaria, a veces coexistiendo(7); sin embargo,
su incidencia es de 3 a 5 % de todos los casos de
melioidosis (segln series de casos de Thailandia
y Australia”), lo cual hace mas extraordinario
nuestro caso.

Otras manifestaciones neurologicas infrecuentes
son la afectacion de pares craneales, mielopatias
desmielinizantes, neuropatias periféricas y
sindrome cerebeloso y mas rara su presentacion
como aneurisma micotico™. Cuando hay
afectacion de SNC, se reporta una mortalidad

general de 25 %.

El tratamiento de la melioidosis generalmente
debe ser médico-quirargico, siendo que esta
bacteria tiende a producir abscesos y a persistir
cronicamente en algunas formas clinicas. Por lo
tanto, existe un tratamiento de inicio (soporte,
antibidticos y cirugia) y uno de continuacion y
mantenimiento  (antibiodticos por  periodos
prolongados usualmente por via oral).

Recientemente se ha propuesto la modalidad de
tratamiento profilactico en pacientes expuestos

en zonas endémicas"”.

La B. pseudomallei tiene resistencia intrinseca a
las  penicilinas, cefalosporinas de primera y
segunda  generacion, aminoglucésidos y
macrélidos. La bacteria es susceptible a

cefalospirinas de tercera generacion
(ceftazidime), Trimetoprim-sulfametoxazol
(TMP-SMX), quinolonas, tetraciclinas,

30 julio 2014




Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR - HSJD

aminopenicilinas con inhibidor de Beta-
lactamasa y carbapenémicos.

Desde que esta bacteria puede permanecer en
estado de latencia por afios, el tratamiento debe
ser en dos fases: Primero la etapa aguda de la
enfermedad, donde la terapia parenteral debe
darse por 2 a 4 semanas con ceftazidime o
carbapenémicos (parenteral), seguida de la etapa
de continuacidon oral con TMP-SMX,
amoxacilina con clavulonato, quinolonas o
doxiciclina (combinada con TMP-SMX) por 3 a
6 meses™”'?. Otras drogas como ceftaroline,
doripenem, ceftobiprole, iclaprim y tigeciclina
parecen tener buena efectividad in vivo, pero ain
faltan estudios que sustenten su uso*'".

Una de las caracteristicas mas sobresalientes de
esta infeccion es su tendencia a la recaida luego
de un tratamiento aparentemente adecuado de
hasta 6 meses. No existe consenso en el abordaje
de estos casos, lo usual es que se combinen
drogas por mas tiempo; por ejemplo utilizar
TMP-SMX (a mayores dosis''?) mas doxiciclina,
o si existen datos de resistencia a las sulfas, lo
cual se reporta en un 13%*, se debe utilizar
amoxaciclina con &cido clavulonico.

La vacunacion y otras terapias preventivas se
asoman en el horizonte, sin embargo, como es
usual con enfermedades que predominan en
paises subdesarrollados, se requiere mas
investigacion en este campo y recursos que la
financien.

CONCLUSIONES

Asi se reporta el segundo caso publicado en
Costa Rica de melioidosis, siendo éste el primero
con afectacion neurologica y el unico que ha
sobrevivido en nuestro pais, segin nuestro
conocimiento.

La principal ensefianza que se obtiene con el
analisis del caso radica en la confirmacion de
que esta infeccion es posible en nuestro medio y
no se debe subestimarla cuando los hallazgos
clinicos y de laboratorio la sugieran; por otro
lado, éste es un caso tratado con éxito de forma
médico-quirargica, lo cual creemos muy valioso
de rescatar ante lo inusual de este agente
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infeccioso en nuestra region y la severidad del
cuadro presentado.
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