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NFNF--κBκB

Pertenece a la categoría de factores Pertenece a la categoría de factores 
de transcripción primarios de acción de transcripción primarios de acción 

rápida, esta presente en  el citoplasma rápida, esta presente en  el citoplasma 
y actúa como primer respondedor ante y actúa como primer respondedor ante 

un estimulo de daño un estimulo de daño célularcélular..

Responde a una gran variedad de Responde a una gran variedad de 
receptores de superficie tales como receptores de superficie tales como 

TNFrTNFr, RANK y , RANK y TollToll, y genera cambios , y genera cambios 
muy rápidos en la expresión de muy rápidos en la expresión de 

distintos genesdistintos genes



La activación de  NFLa activación de  NF--κBκB se inicia con la degradación de se inicia con la degradación de 
las proteínas las proteínas IκBIκB que retienen a NFque retienen a NF--κBκB en el citoplasma. en el citoplasma. 
Esta degradación se produce principalmente por la Esta degradación se produce principalmente por la 
activación de la activación de la kinasakinasa de Ide I--κBκB (IKK). (IKK). 

IKK esta compuesta por 3 IKK esta compuesta por 3 heterodímerosheterodímeros
IKK alfaIKK alfa
IKK beta IKK beta 
IKK gamma IKK gamma 

también llamado NEMO (NFtambién llamado NEMO (NF--κBκB essentialessential
modulatormodulator) el  regulador maestro de la ) el  regulador maestro de la kinasakinasa..



IL12IL12-- InterferonInterferon Gamma (IFNG)Gamma (IFNG)



IL12  puede  secretarse por dos IL12  puede  secretarse por dos 
viasvias de estimulaciónde estimulación
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InterleukinaInterleukina 12 (IL12 (IL--12)12)

es producida por las células dendríticas, los es producida por las células dendríticas, los 
macrófagos y los linfocitos B, tras la estimulación macrófagos y los linfocitos B, tras la estimulación 
antigénica (CPA)antigénica (CPA)
Estimula la secreción de interferón gamma (IFNEstimula la secreción de interferón gamma (IFN--γ ) y γ ) y 
factor de necrosis tumoral alfa (TNFfactor de necrosis tumoral alfa (TNF--α) por los α) por los 
linfocitos T y las células  NK.linfocitos T y las células  NK.
ILIL--12  Actúa como un factor estimulante del 12  Actúa como un factor estimulante del 
crecimiento, de la funcionalidad y de la diferenciación crecimiento, de la funcionalidad y de la diferenciación 
de los linfocitos T vírgenes hacia TH0 y luego hacia de los linfocitos T vírgenes hacia TH0 y luego hacia 
TH1 o TH2.TH1 o TH2.



IFNIFN--γγ
El El interferoninterferon gamma, pertenece al tipo II de gamma, pertenece al tipo II de 
interferones y es una citokina de gran interferones y es una citokina de gran 
importancia en la inmunidad innata y importancia en la inmunidad innata y adaptativaadaptativa
Cuando su función esta afectada aumenta la Cuando su función esta afectada aumenta la 
susceptibilidad a infecciones intracelulares susceptibilidad a infecciones intracelulares 
(bacterianas y virales) y aparecen (bacterianas y virales) y aparecen efermedadesefermedades
autoinflamatoriasautoinflamatorias y autoinmunes.y autoinmunes.
Es producido por las Es producido por las celulascelulas NK del sistema NK del sistema 
innato y por los linfocitos CD4 y CD8 citotóxicos innato y por los linfocitos CD4 y CD8 citotóxicos 
de la inmunidad de la inmunidad antigenoantigeno específica.específica.



EelEel estudio de las  estudio de las  
infecciones sistémicas infecciones sistémicas 
por por micobacteriasmicobacterias no no 
tuberculosas ha tuberculosas ha 
descubierto  defectos descubierto  defectos 
genéticos en los genéticos en los 
fagocitosfagocitos
mononuclearesmononucleares y en las y en las 
célulasTcélulasT-- Th1 .Th1 .
Se denominó Se denominó SdrSdr. de . de 
Susceptibilidad Susceptibilidad 
Mendeliana a Mendeliana a 
Enfermedades por Enfermedades por 
MicobacteriasMicobacterias (MSMD)(MSMD)

Se encontraron Se encontraron 
inmunodeficiencias inmunodeficiencias 
primarias, que afectan primarias, que afectan 
la la viavia de señalización de señalización 
de los de los TLRsTLRs, en , en 
pacientes con pacientes con 
distintas distintas 
enfermedades enfermedades 
infecciosasinfecciosas

Janeway Jr.

Susceptibilidad Mendeliana a 
Enfermedades por Micobacterias



ILIL--12 funcional p7012 funcional p70

Mortalidad 30% Mortalidad 30% 
el resto buena el resto buena 
respuesta a respuesta a 
ATB mas IFNGATB mas IFNG

EnfEnf. por BCG. por BCG
SalmonelosisSalmonelosis
MicobacteriasMicobacterias
ambientales.ambientales.
NocardiaNocardia
asteroidesasteroides

20 pacientes 20 pacientes 
en India , en India , 
TunezTunez, , 
PakistanPakistan, , 
MalasiaMalasia

Gen ILGen IL--12B12B
5 mutaciones5 mutaciones

p40p40
Gen ILGen IL--12A12Ap35p35



Defectos Defectos 
del del 

receptor receptor 
de ILde IL--1212
(IL(IL--12R)12R)

ILIL--12R B212R B2

BCG, BCG, 
salmonellosissalmonellosis
ParacocidiodesParacocidiodes brbr,,
M, M, chelonaechelonae

representan el representan el 
40% de los 220 40% de los 220 
pacientes con pacientes con 
MSMDMSMD

41 mutaciones 41 mutaciones 
distintasdistintas

ILIL--12R B112R B1



MicobacteriumMicobacterium aviumavium intracelularintracelular



MicobacteriumMicobacterium fortuitumfortuitum



MicobacteriumMicobacterium chelonaechelonae



MycobacteriumMycobacterium marinummarinum



salmonellasalmonella enteritidisenteritidis



En un caso aislado de este grupo de pacientes En un caso aislado de este grupo de pacientes 
con mutación en el gen ILcon mutación en el gen IL--12RB1, se encontró 12RB1, se encontró 

infección por infección por paracoccidioidesparacoccidioides brasilensisbrasilensis

El paciente tuvo la El paciente tuvo la 
infección fúngica en infección fúngica en 
la adultez, pero sufrió la adultez, pero sufrió 
enfermedad por BCG enfermedad por BCG 
e infecciones por e infecciones por 
SalmonellaSalmonella en la en la 
infancia, que fueron infancia, que fueron 
difíciles de eliminar difíciles de eliminar 
con tratamiento con tratamiento 
farmacológico farmacológico 



Defectos en la respuesta a IFNGDefectos en la respuesta a IFNG

La respuesta a IFNG La respuesta a IFNG 
depende de la depende de la 
funcionalidad funcionalidad 
íntegra de su íntegra de su 
receptor, el cual receptor, el cual 
está formado por está formado por 
las cadenas 1 y 2 las cadenas 1 y 2 
((ifnifn--γr1 e γr1 e ifnifn--γr2)γr2)

Las mutaciones en Las mutaciones en 
el gen IFNGR1 que el gen IFNGR1 que 
codifica para la codifica para la 
cadena 1 del cadena 1 del 
receptor, fueron las receptor, fueron las 
primeras que se primeras que se 
identificaron identificaron 



A la fecha se han identificado 30 distintas A la fecha se han identificado 30 distintas 
mutaciones, mutaciones, autosómicasautosómicas recesivas o recesivas o autosómicasautosómicas
dominantes de  (IFNGR1) en más de 80 pacientes dominantes de  (IFNGR1) en más de 80 pacientes 

de 28 países. de 28 países. 
Existen distintas mutaciones, Existen distintas mutaciones, autosómicasautosómicas
recesivas o recesivas o autosómicasautosómicas dominantes de este dominantes de este 
gen.  gen.  
suelen ser más severas que las conocidas en suelen ser más severas que las conocidas en 
ILIL--12B o IL12B o IL--12RB112RB1
la penetrancia es prácticamente total la penetrancia es prácticamente total 
la edad promedio en que se presenta la la edad promedio en que se presenta la 
primera infección es poco después de los 3 primera infección es poco después de los 3 
añosaños



La ausencia completa de IFNGR1 es una La ausencia completa de IFNGR1 es una 
entidad muy graveentidad muy grave
la enfermedad por BCG suele ser la enfermedad por BCG suele ser 
diseminada, sin  diseminada, sin  granulomasgranulomas o con la o con la 
formación de formación de granulomasgranulomas lepromatoideslepromatoides
la mortalidad es del 55% antes de los 10 la mortalidad es del 55% antes de los 10 
añosaños
las infecciones por las infecciones por micobacteriasmicobacterias
ambientales de crecimiento rápido, como M. ambientales de crecimiento rápido, como M. 
aviumavium. son muy comunes . son muy comunes 



algunos casos presentaron infecciones por algunos casos presentaron infecciones por 
citomegaloviruscitomegalovirus, , herpesvirusherpesvirus y y ListeriaListeria..



otros han presentado cuadros de otros han presentado cuadros de 
osteomielitis por osteomielitis por micobacteriasmicobacterias. . 



Mutaciones en el gen IFNGR2Mutaciones en el gen IFNGR2

La cadena 2 del receptor de IFNG  en los La cadena 2 del receptor de IFNG  en los 
macrófagos se une a la cadena 1, después de macrófagos se une a la cadena 1, después de 
que ésta se unió al IFNG que proviene de que ésta se unió al IFNG que proviene de 
linfocitos T o células NK.linfocitos T o células NK.
participa en la señalización intracelular vía             participa en la señalización intracelular vía             

STATSTAT--1 para activar al macrófago. 1 para activar al macrófago. 
Se han encontrado mutaciones, en sólo nueve Se han encontrado mutaciones, en sólo nueve 
pacientes de los 220 diagnosticados con MSMD pacientes de los 220 diagnosticados con MSMD 
hasta la fecha, constituyendo así la quinta causa hasta la fecha, constituyendo así la quinta causa 
del síndrome.del síndrome.



Mutaciones de IFNGMutaciones de IFNG
En los cinco pacientes En los cinco pacientes 
conocidos con defecto conocidos con defecto 
parcial recesivo del IFNG parcial recesivo del IFNG 
se encontró la misma se encontró la misma 
mutación y son de origen mutación y son de origen 
portugués, polaco y chilenoportugués, polaco y chileno

presentan mayor número y presentan mayor número y 
más frecuencia de más frecuencia de 
infecciones por infecciones por 
micobacteriasmicobacterias ambientales ambientales 
de crecimiento rápido.de crecimiento rápido.



Alteraciones de la Alteraciones de la 
viavia de señalización de señalización 

de los de los TLRsTLRs

Los fenotipos Los fenotipos 
infecciosos infecciosos 
asociados a estas asociados a estas 
deficiencias en los deficiencias en los 
TLR, son diversos TLR, son diversos 
y están ligados y están ligados 
directamente  al directamente  al 
gen afectado y a la gen afectado y a la 
vía involucrada.vía involucrada.
Suelen estar Suelen estar 
relacionados con  relacionados con  
solo  una, o unas solo  una, o unas 
pocas pocas 
enfermedades enfermedades 
infecciosas infecciosas 



Las mutaciones en Las mutaciones en 
IRAK4 y MYD88IRAK4 y MYD88 afectan afectan 
mayormente las mayormente las 
respuestas  a ILrespuestas  a IL--1Rs y a 1Rs y a 
TLRsTLRs (excepto TLR3), (excepto TLR3), 
predisponiendo a predisponiendo a 
infecciones bacterianas infecciones bacterianas 
piógenas, y en piógenas, y en 
particular a la particular a la 
enfermedad enfermedad invasivainvasiva
por neumococospor neumococos..
Las mutaciones de Las mutaciones de 
TLR3 y UNC93B1TLR3 y UNC93B1, , 
alteran la respuesta al alteran la respuesta al 
TLR3 y predisponen a TLR3 y predisponen a 
la la encefalitis por herpes encefalitis por herpes 
simplexsimplex



Las mutaciones Las mutaciones 
de NEMO y de de NEMO y de 
IKBA afectan la IKBA afectan la 
señalización señalización 
mediada por mediada por 
NFkBNFkB, al menos  , al menos  
en respuesta a en respuesta a 
la estimulación la estimulación 
de de TLRsTLRs, IL, IL--1Rs 1Rs 
y y TNFRsTNFRs, y , y 
generan una generan una 
amplia amplia 
predisposición a predisposición a 
infecciones infecciones 



Errores de la activación inmunológica mediada por Errores de la activación inmunológica mediada por 
NFNF--kBkB (genes de NEMO y de IKBA)(genes de NEMO y de IKBA)

Displasia ectodérmica Displasia ectodérmica 
anhidróticaanhidrótica con con 
inmunodeficiencia, inmunodeficiencia, 
recesiva ligada al X recesiva ligada al X 
(XR(XR--EDAEDA--ID) ID) 



““Displasia Displasia ectodermicaectodermica
anhidróticaanhidrótica””

Alopecia, hipo Alopecia, hipo odontiaodontia, forma , forma 
anormal de los dientes y uñas anormal de los dientes y uñas 
distróficas. Algunos pacientes distróficas. Algunos pacientes 
presentan anomalías vasculares en presentan anomalías vasculares en 
la retina que los predispone a la retina que los predispone a 
desprendimientos  en la infancia desprendimientos  en la infancia 
temprana. A veces se observa temprana. A veces se observa 
retraso cognitivo y retardo mental.retraso cognitivo y retardo mental.

Alteraciones neurológicas, como Alteraciones neurológicas, como 
atrofia cerebral, debilidad muscular atrofia cerebral, debilidad muscular 
uniuni o bilateral, retardo mental, o bilateral, retardo mental, 
convulsiones, Estrabismo , convulsiones, Estrabismo , 
cataratas , ceguera cataratas , ceguera 
Escoliosis, espina bífida, Escoliosis, espina bífida, sindactiliasindactilia, , 
costillas supernumerarias, costillas supernumerarias, 
alteraciones craneales, hipertensión alteraciones craneales, hipertensión 
pulmonar primaria, insuficiencia pulmonar primaria, insuficiencia 
cardiopulmonarcardiopulmonar



Forma Forma autosómicaautosómica
dominante de EDAdominante de EDA--ID ID 
(AD(AD--EDAEDA--ID) , ID) , 
causada por una causada por una 
mutación mutación 
heterozigotaheterozigota
hipermorficahipermorfica de IKBA, de IKBA, 
que afectaba la que afectaba la 
fosforilación y la fosforilación y la 
degradación del degradación del 
inhibidor alfa de inhibidor alfa de 
NFkBNFkB ((IkBaIkBa))

Pueden presentar Pueden presentar 
rasgos muy variables, rasgos muy variables, 
desde EDA con desde EDA con 
osteopetrosisosteopetrosis y y 
linfoedemalinfoedema, hasta , hasta 
ningún fenotipo en ningún fenotipo en 
especialespecial



Michael Michael BerrymanBerryman, , NovemberNovember 2007 2007 



IncontinentiaIncontinentia PigmentiPigmenti (IP)(IP)

es una alteración genética (NEMO) que es una alteración genética (NEMO) que 
compromete la piel, el pelo los dientes y compromete la piel, el pelo los dientes y 
las uñas.las uñas.
Se la conoce Se la conoce tambientambien como enfermedad como enfermedad 
de de BlochBloch--SulzbergerSulzberger, o síndrome de , o síndrome de 
Bloch Siemens,  Bloch Siemens,  melanoblastosismelanoblastosis cutiscutis
y y naevusnaevus pigmentosuspigmentosus systematicussystematicus. . 



““incontinentiaincontinentia
pigmentipigmenti” (IP)” (IP)

Puede tomar tronco y Puede tomar tronco y 
extremidades y variar en su extremidades y variar en su 
coloración. coloración. 
Se distribuyen de manera Se distribuyen de manera 
irregular en irregular en marmoladomarmolado o en o en 
líneas. Suele desaparecer con líneas. Suele desaparecer con 
los años.los años.



Estudiar a pacientes y sus familias por posible Estudiar a pacientes y sus familias por posible 
MSMD ante MSMD ante 

Reacción adversa a la vacunación con Reacción adversa a la vacunación con 
BCG.BCG.
Antecedentes familiares de tuberculosis, Antecedentes familiares de tuberculosis, 
salmonelosis, salmonelosis, bcgbcg--itisitis, , bcgbcg--osisosis o muerte o muerte 
infantil por enfermedadinfantil por enfermedad



ConsanguinidadConsanguinidad..

Algunas mutaciones causantes de MSMD Algunas mutaciones causantes de MSMD 
son son autosómicasautosómicas recesivas y la formación recesivas y la formación 
de parejas consanguíneas aumenta la de parejas consanguíneas aumenta la 
probabilidad de frecuencia de probabilidad de frecuencia de 
homocigotos para diversos genes en su homocigotos para diversos genes en su 
descendencia.descendencia.



Tipo de Tipo de granulomagranuloma..

En infecciones por En infecciones por MycobacteriumMycobacterium o o 
SalmonellaSalmonella (también por hongos como (también por hongos como 
HistoplasmaHistoplasma o o ParacoccidioidesParacoccidioides), la ), la 
formación de un buen formación de un buen granulomagranuloma es es 
indicativo de la eficiencia del sistema indicativo de la eficiencia del sistema 
inmune para contener y controlar la inmune para contener y controlar la 
infección. El infección. El granulomagranuloma tuberculoidetuberculoide es de es de 
buen pronóstico mientras que el buen pronóstico mientras que el 
lepromatoidelepromatoide, no definido del todo y con , no definido del todo y con 
muchas bacterias, es de mal pronósticomuchas bacterias, es de mal pronóstico



Falta de respuesta al tratamiento Falta de respuesta al tratamiento 
adecuadoadecuado..

Las infecciones por Las infecciones por MycobacteriumMycobacterium spsp o o 
SalmonellaSalmonella spsp en pacientes con MSMD en pacientes con MSMD 
suelen ser de difícil tratamiento suelen ser de difícil tratamiento 
farmacológico y son persistentes o farmacológico y son persistentes o 
recurrentes recurrentes 



Algunos diagnósticos diferencialesAlgunos diagnósticos diferenciales

Infección por HIVInfección por HIV
LinfopeniaLinfopenia CD4 CD4 idiopáticaidiopática
Inmunodeficiencia combinada grave  Inmunodeficiencia combinada grave  
(SCID)(SCID)
Enfermedad Enfermedad granulomatosagranulomatosa crónica crónica 
(CGD)(CGD)
Inmunodeficiencia con Inmunodeficiencia con hiperhiper IgMIgM (HIM)  (HIM)  
(asociada a algunas mutaciones del gen (asociada a algunas mutaciones del gen 
NEMO)NEMO)



Muchas  GraciasMuchas  Gracias


