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PRESENTACION DEL PACIENTE

Nombre y apellido: D.R.

Edad: 14 afios.

Procedencia: General Pico, La Pampa.

Motivo de consulta: Tendencia al suefio, negativa
alaingestay ala deambulacion.

ENFERMEDAD ACTUAL

Paciente de sexo femenino, de 14 afios de
edad con antecedentes de inmunodeficiencia
primaria caracterizada por mutacion STAT1 con
ganancia de funcidn, secuelar neuroldgica se-
cundaria a meningitis por Mycobacterium bovis,
y encefalopatia crénica con valvula de deriva-
cion ventriculo peritoneal. Consulta en Hospital
zonal por tendencia al suefio y negativa a la via
oral (manteniendo aporte enteral por gastros-
tomia) asociadas a negativa a la deambulacion,
de dos dias de evolucién. No refiere vémitos,
permaneciendo afebril desde el inicio del cuadro.

Por las manifestaciones clinicas y los antece-
dentes de la paciente, se solicita tomografia axial
computada (TAC) de sistema nervioso central
(SNC) en la que se observa lesién ocupante de es-
pacio en parénquima cerebral derecho. Se reali-
zan hemocultivos pareados y cultivo de liquido
cefalorraquideo, se medica con ceftriaxona a do-
sis meningeas y se deriva ese mismo dia a centro
de mayor complejidad.

ANTECEDENTES PERSONALES

e Candidiasis mucocutaneas e infecciones pul-
monares bacterianas recurrentes desde el na-
cimiento.

e 2 afos 7 meses: meningoencefalitis con res-
cate de Mycobacterium bovis. Presenta hiper-

tensién endocraneana secundaria por lo que
se coloca valvula de derivacion ventriculo pe-
ritoneal.

e 6 afios: por antecedentes personales se reali-
zan estudios inmunoldgicos que informan dé-
ficit de STAT1 con ganancia de funcion, de lo
que surge la contraindicacion de aplicar vacu-
nas a virus vivos atenuados.

Sin antecedentes familiares de relevancia.

EXAMEN FiSICO AL INGRESO

Paciente en regular estado general, somnolien-
ta, reactiva, con tono muscular y pares craneales
con funcién conservados. Movilidad activa y pasi-
va de los 4 miembros normales. Paciente normo-
cardica, eupneica. Normotensa. Normohidratada.
Sin signos de hipertension endocraneana ni de
irritacion meningea. Resto del examen fisico sin
particularidades.

ABORDAIJE DIAGNOSTICO
Por tratarse de una paciente inmunodeficiente
con signos clinicos y TAC de SNC compatibles con
lesidn ocupante de espacio cerebral, con diagnos-
tico presuntivo de causa infecciosa, se inicia trata-
miento empirico con dexametasona, meropenem,
vancomicina y fluconazol.
Los estudios complementarios realizados son:
¢ Nuevos hemocultivos pareados, con resultado
negativo.
¢ Serologias: IgM Citomegalovirus (CMV), IgM
Epstein Barr Virus (EBV), PCR para HIV, CMV,
EBV negativas.
e |gM Toxoplasma gondii, IgM Histoplasma cap-
sulatum negativas.
e Antigenemia en sangre para Cryptococcus neo-
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formans negativa; Antigeno Histoplasma cap-
sulatum en orina negativo.

¢ Lavados gastricos con cultivo para BAAR nega-
tivos.

¢ Radiografia de térax sin particularidades.

¢ Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de cere-
bro con contraste: se observa lesion de bordes
definidos, que realza con contraste, multilobu-
lada, de contenido heterogéneo con edema
perilesional y afectacion de histoarquitectura
del parénquima circundante (Figura 1).

¢ Serealiza busqueda de focos profundos: eco-
grafia abdominal, ecocardiograma y fondo de
0jos, dentro de limites normales.

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

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

campo.
¢ PCR para micobacterias positiva para complejo

Mycobacterium tuberculosis spp.

e Anatomia patoldgica: lesion cerebral tempo-
ral, granulomas necrotizantes y presencia de

Figura 1. Resonancia Magnética de SNC:
Se observa lesion multilobulada de bordes
definidos, que realza con contraste

elementos bacilares positivos con técnica de

Grocotty ZN.

Con resultado positivo para complejo Myco-
bacterium tuberculosis spp. se inicia tratamiento
con isoniazida, rifampicina, etambutol y pirazina-
mida. Se recibe luego la tipificacidén para Mycobac-
terium bovis. El catastro familiar resulta negativo.
Se asume el cuadro como reactivacion de tubercu-
losis diseminada previa. Con el diagnostico etiolo-
gico se suspende el tratamiento con meropenem
y vancomicina.

La paciente presenta evolucion clinica favo-
rable, con recuperacion neuroldgica y conexion
habitual.

DIAGNOSTICO FINAL
Reactivacion de infeccion por Mycobacterium
bovis con impacto en sistema nervioso central.

DISCUSION

Las inmunodeficiencias son un grupo heterogé-
neo de enfermedades. La incidencia global se esti-
ma en 1:1000-2000 recién nacidos vivos.! Desde su
descubrimiento en 2011, las mutaciones con ga-
nancia de funcion STAT1 se han identificado cada
vez mas en todo el mundo. Los transductores de
sefial y los activadores de la transcripcion (STAT)
son una familia de proteinas que desempefian fun-
ciones esenciales en el desarrollo, la proliferacion
y la respuesta inmune.?Las mutaciones en este
gen determinan la presencia de cuatro fenotipos
clinicos diferentes:

1. Las deficiencias autosomicas recesivas (AR)

completas o
2. parciales que conducen a la susceptibilidad a

enfermedades bacterianas y virales,

3. Ladeficiencia de pérdida de funcion autosémi-
ca dominante AD (LOF — loss of function) expo-

ne a enfermedades micobacterianas, y
4. La ganancia de funcién AD (GOF - gain of

function) se caracteriza por candidiasis y auto-

inmunidad.?

En este caso, la paciente presenta anteceden-
te de candidiasis a repeticién, compatible con el
fenotipo de déficit de STAT1 con ganancia de fun-
cion, aunque al tratarse de una inmunodeficiencia
combinada es susceptible también a infecciones
de etiologias virales, bacterianas, otras infeccio-
nes flngicas y micobacterias,*>*especialmente
por Micobacterium bovis (y su forma vaccinal, el
Bacilo de Calmette-Guérin -BCG-) y Mycobacte-
rium avium.®
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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 transmisién a indivi-
duos inmunocompetentes, generalmente ocurre
después del contacto cercano con animales in-
fectados o por el consumo de productos lacteos
contaminados no pasteurizados.®En pacientes
inmunocomprometidos una forma frecuente de
presentacion es la neuroinfeccion secundaria a
Mycobacterium bovis post vacunacion con BCG.”
En este caso, se asume el cuadro como una reac-
tivacion en el SNC de una infeccién secundaria a
Mycobacterium bovis dado que el catastro familiar
es negativo y la paciente no fue revacunada con
BCG. Las reactivaciones de Mycobacterium bovis
estan muy poco descriptas en la literatura, siendo
aun mas infrecuentes las infecciones del sistema
nervioso central.

En cuanto al tratamiento de la neuroinfeccidn
por complejo Mycobacterium tuberculosis, la re-
comendacidén actual de la Academia Americana
de Pediatria sugiere indicar isoniacida, rifampici-
na, estreptomicina y pirazinamida por dos meses
seguido de isoniacida y rifampicina por 7-10 me-
ses, ademas del uso de corticosteroides.®® 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.™®

CONCLUSION

El desconocimiento de las inmunodeficiencias
lleva a un retraso diagndstico que origina compli-
caciones por infecciones recurrentes. El déficit de
STAT1 con ganancia de funcidn es una patologia
infrecuente y de reciente descubrimiento, cono-
cer sus manifestaciones clinicas es de fundamen-
tal importancia para sospecharla. El diagndstico
microbioldgico 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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