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PRESENTACIÓN DEL PACIENTE 
Nombre y apellido: D.R.
Edad: 14 años.
Procedencia: General Pico, La Pampa.
Motivo de consulta: Tendencia al sueño, negativa 
a la ingesta y a la deambulación.

ENFERMEDAD ACTUAL
Paciente de sexo femenino, de 14 años de 

edad con antecedentes de inmunodeficiencia 
primaria caracterizada por mutación STAT1 con 
ganancia de función, secuelar neurológica se-
cundaria a meningitis por Mycobacterium bovis, 
y encefalopatía crónica con válvula de deriva-
ción ventrículo peritoneal. Consulta en Hospital 
zonal por tendencia al sueño y negativa a la vía 
oral (manteniendo aporte enteral por gastros-
tomía) asociadas a negativa a la deambulación, 
de dos días de evolución. No refiere vómitos, 
permaneciendo afebril desde el inicio del cuadro.

Por las manifestaciones clínicas y los antece-
dentes de la paciente, se solicita tomografía axial 
computada (TAC) de sistema nervioso central 
(SNC) en la que se observa lesión ocupante de es-
pacio en parénquima cerebral derecho. Se reali-
zan hemocultivos pareados y cultivo de líquido 
cefalorraquídeo, se medica con ceftriaxona a do-
sis meníngeas y se deriva ese mismo día a centro 
de mayor complejidad. 

ANTECEDENTES PERSONALES
•	 Candidiasis mucocutáneas e infecciones pul-

monares bacterianas recurrentes desde el na-
cimiento. 

•	 2 años 7 meses: meningoencefalitis con res-
cate de Mycobacterium bovis. Presenta hiper-
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tensión endocraneana secundaria por lo que 
se coloca válvula de derivación ventrículo pe-
ritoneal.

•	 6 años: por antecedentes personales se reali-
zan estudios inmunológicos que informan dé-
ficit de STAT1 con ganancia de función, de lo 
que surge la contraindicación de aplicar vacu-
nas a virus vivos atenuados.
Sin antecedentes familiares de relevancia.

EXÁMEN FÍSICO AL INGRESO
Paciente en regular estado general, somnolien-

ta, reactiva, con tono muscular y pares craneales 
con función conservados. Movilidad activa y pasi-
va de los 4 miembros normales. Paciente normo-
cárdica, eupneica. Normotensa. Normohidratada. 
Sin signos de hipertensión endocraneana ni de 
irritación meníngea. Resto del examen físico sin 
particularidades.

ABORDAJE DIAGNÓSTICO
Por tratarse de una paciente inmunodeficiente 

con signos clínicos y TAC de SNC compatibles con 
lesión ocupante de espacio cerebral, con diagnós-
tico presuntivo de causa infecciosa, se inicia trata-
miento empírico con dexametasona, meropenem, 
vancomicina y fluconazol.

Los estudios complementarios realizados son: 
•	 Nuevos hemocultivos pareados, con resultado 

negativo.
•	 Serologías: IgM Citomegalovirus (CMV), IgM 

Epstein Barr Virus (EBV), PCR para HIV, CMV, 
EBV negativas.

•	 IgM Toxoplasma gondii, IgM Histoplasma cap-
sulatum negativas.

•	 Antigenemia en sangre para Cryptococcus neo-
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formans negativa; Antígeno Histoplasma cap-
sulatum en orina negativo. 

•	 Lavados gástricos con cultivo para BAAR nega-
tivos.

•	 Radiografía de tórax sin particularidades.
•	 Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de cere-

bro con contraste: se observa lesión de bordes 
definidos, que realza con contraste, multilobu-
lada, de contenido heterogéneo con edema 
perilesional y afectación de histoarquitectura 
del parénquima circundante (Figura 1).

•	 Se realiza búsqueda de focos profundos: eco-
grafía abdominal, ecocardiograma y fondo de 
ojos, dentro de límites normales. 

El equipo tratante decide abordar a la pacien-
te de forma multidisciplinaria y realizar biopsia de 
lesión parenquimatosa de SNC para completar la 
búsqueda de etiología infecciosa, obteniéndose los 
siguientes resultados:
•	 Cultivo para gérmenes comunes, hongos y mi-

cobacterias negativos.
•	 PCR panfúngica negativa
•	 Ziehl Neelsen (ZN) positivo ++, 1 a 10 BAAR por 

campo.
•	 PCR para micobacterias positiva para complejo 

Mycobacterium tuberculosis spp.
•	 Anatomía patológica: lesión cerebral tempo-

ral, granulomas necrotizantes y presencia de 

elementos bacilares positivos con técnica de 
Grocott y ZN.
Con resultado positivo para complejo Myco-

bacterium tuberculosis spp. se inicia tratamiento 
con isoniazida, rifampicina, etambutol y pirazina-
mida. Se recibe luego la tipificación para Mycobac-
terium bovis. El catastro familiar resulta negativo. 
Se asume el cuadro como reactivación de tubercu-
losis diseminada previa. Con el diagnóstico etioló-
gico se suspende el tratamiento con meropenem 
y vancomicina.

La paciente presenta evolución clínica favo-
rable, con recuperación neurológica y conexión 
habitual.

DIAGNÓSTICO FINAL
Reactivación de infección por Mycobacterium 

bovis con impacto en sistema nervioso central.

DISCUSIÓN
Las inmunodeficiencias son un grupo heterogé-

neo de enfermedades. La incidencia global se esti-
ma en 1:1000-2000 recién nacidos vivos.1 Desde su 
descubrimiento en 2011, las mutaciones con ga-
nancia de función STAT1 se han identificado cada 
vez más en todo el mundo. Los transductores de 
señal y los activadores de la transcripción (STAT) 
son una familia de proteínas que desempeñan fun-
ciones esenciales en el desarrollo, la proliferación 
y la respuesta inmune.2 Las mutaciones en este 
gen determinan la presencia de cuatro fenotipos 
clínicos diferentes:
1.	 Las deficiencias autosómicas recesivas (AR) 

completas o
2.	 parciales que conducen a la susceptibilidad a 

enfermedades bacterianas y virales,
3.	 La deficiencia de pérdida de función autosómi-

ca dominante AD (LOF – loss of function) expo-
ne a enfermedades micobacterianas, y

4.	 La ganancia de función AD (GOF – gain of 
function) se caracteriza por candidiasis y auto-
inmunidad.3 

En este caso, la paciente presenta anteceden-
te de candidiasis a repetición, compatible con el 
fenotipo de déficit de STAT1 con ganancia de fun-
ción, aunque al tratarse de una inmunodeficiencia 
combinada es susceptible también a infecciones 
de etiologías virales, bacterianas, otras infeccio-
nes fúngicas y micobacterias,3,4 especialmente 
por Micobacterium bovis (y su forma vaccinal, el 
Bacilo de Calmette-Guérin -BCG-) y Mycobacte-
rium avium.5

Figura 1. Resonancia Magnética de SNC:  
Se observa lesión multilobulada de bordes  

definidos, que realza con contraste 
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Las infecciones del SNC por complejo Myco-
bacterium tuberculosis pueden presentarse de di-
versas formas: meningitis, tuberculoma, abscesos 
de cerebro y leptomeninges. Mycobacterium bo-
vis es un miembro del complejo Mycobacterium 
tuberculosis y es una causa importante de enfer-
medad en el ganado, pero también puede causar 
enfermedad en humanos. La transmisión a indivi-
duos inmunocompetentes, generalmente ocurre 
después del contacto cercano con animales in-
fectados o por el consumo de productos lácteos 
contaminados no pasteurizados.6 En pacientes 
inmunocomprometidos una forma frecuente de 
presentación es la neuroinfección secundaria a 
Mycobacterium bovis post vacunación con BCG.7 
En este caso, se asume el cuadro como una reac-
tivación en el SNC de una infección secundaria a 
Mycobacterium bovis dado que el catastro familiar 
es negativo y la paciente no fue revacunada con 
BCG. Las reactivaciones de Mycobacterium bovis 
están muy poco descriptas en la literatura, siendo 
aún más infrecuentes las infecciones del sistema 
nervioso central.

En cuanto al tratamiento de la neuroinfección 
por complejo Mycobacterium tuberculosis, la re-
comendación actual de la Academia Americana 
de Pediatría sugiere indicar isoniacida, rifampici-
na, estreptomicina y pirazinamida por dos meses 
seguido de isoniacida y rifampicina por 7-10 me-
ses, además del uso de corticosteroides.8,9 Para 
el tratamiento de las infecciones por Mycobacte-
rium bovis existe evidencia muy limitada. Actual-
mente se sugiere utilizar isoniazida-rifampicina o 
isoniazida-rifampicina-etambutol, aunque el be-
neficio obtenido al agregar etambutol sigue sien-
do evaluado.10

CONCLUSIÓN
El desconocimiento de las inmunodeficiencias 

lleva a un retraso diagnóstico que origina compli-
caciones por infecciones recurrentes. El déficit de 
STAT1 con ganancia de función es una patología 
infrecuente y de reciente descubrimiento, cono-
cer sus manifestaciones clínicas es de fundamen-
tal importancia para sospecharla. El diagnóstico 
microbiológico es esencial en los pacientes porta-
dores de inmunodeficiencias que cursan un cua-
dro infeccioso, para su correcto tratamiento dada 
su susceptibilidad a gérmenes poco frecuentes.
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