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NF-kB

Pertenece a la categoria de factores
de transcripcion primarios de accion
rapida, esta presente en el citoplasma
y actua como primer respondedor ante
un estimulo de dano celular.

Responde a una gran variedad de
receptores de superficie tales como
TNFr, RANK'Y Toll, y genera cambios
muy rapides en la expresion de
distintos genes




La activacion de NF-kB se inicia con |la degradacion de
las proteinas IkB que retienen a NF-kB en el citoplasma.
Esta degradacion se produce principalmente por la
activacion de la kinasa de I-kB (IKK).

|IKK esta compuesta por 3 heterodimeros
IKK alfa
IKK beta
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Overview of the roles of interleukin 12 (IL-12) and interferon y (IFN-y)
in mycobacterial immunity
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IL12 puede secretarse por dos
vias de estimulacion
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Interleukina 12 (1L-12)

es producida por las celulas dendriticas, los
macrofagos Yy los linfocitos B, tras la estimulacion
antigenica (CPA)

Estimula la secrecion de interferon gamma (IFN-y )y

factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) por los
linfocitos T y las celulas NK.

IL-12 Actua como un factor estimulante del
crecimiento, de la funcionalidad y de la diferenciacion
de los linfocitos T virgenes hacia THO y luego hacia
TH1 o TH2.
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El interferon gamma, pertenece al tipo Il de
Interferones y es una citokina de gran
Importancia en la inmunidad innata y adaptativa

Cuando su funcion esta afectada aumenta la
susceptibilidad a infecciones intracelulares
(bacterianas y virales) y aparecen efermedades
autoinflamatorias y autoinmunes.

Es producido por las celulas NK del sistema
iInnato y por los linfocitos CD4 y CD8 citotoxicos
de la Inmunidad antigeno especifica.
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A schematic representation of the interleukin-12 receptor (IL-12R)
and its signalling pathway
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IL-12R B1 41 mutaciones representan el BCG,
distintas 40% de los 220 salmonellosis

pacientes con Paracocidiodes br,
MSMD M, chelonae
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Micobacterium avium intracelular

This 6 year-old boy presented
with multiples subcutaneous and
lympho-node abscesses due to
disseminated infection with M.
avium-intracellulare




Micobacterium fortuitum




Micobacterium chelonae




Mycobacterium marinum




salmonella enterltldls




En un caso aislado de este grupo de pacientes
con mutacion en el gen IL-12RB1, se encontro
Infeccion por paracoccidioides brasilensis

El paciente tuvo la
Infeccion fungica en
la adultez, pero sufrio
enfermedad por BCG
e infecciones por
Salmonella en la
Infancia, que fueron
dificiles de eliminar

Frovga 1: Numemsas kesiones polimortas sc

con tratamiento i s e

farmacologico




Defectos en la respuesta a IFNG

La respuesta a IFNG
depende de la
funcionalidad
integra de su
receptor, el cual
esta formado por
las cadenas 1y 2
(ifn-yr1 e ifn-yr2)

Las mutaciones en
el gen IFNGR1 que
codifica para la
cadena 1 del
receptor, fueron las
primeras que se
identificaron
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A schematic representation of the interferon-y receptor (IFN-yR)
and its signalling pathway
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A |la fecha se han identificado 30 distintas
mutaciones, autosomicas recesivas o autosomicas
dominantes de (IFNGR1)en mas de 80 pacientes

de 28 paises.

Existen distintas mutaciones, autosomicas
recesivas o autosomicas dominantes de este
gen.

suelen ser mas severas que las conocidas en
IL-12B o IL-12RB1

la penetrancia es practicamente total

la edad promedio en que se presenta la
primera infeccion es poco despueés de los 3
anos




La ausencia completa de IFNGR1 es una
entidad muy grave

la enfermedad por BCG suele ser
diseminada, sin granulomas o con la
formacion de granulomas lepromatoides

la mortalidad es del 55% antes de los 10
anos
las infecciones por micobacterias

ambientales de crecimiento rapido, como M.
avium. son muy comunes




algunos casos presentaron infecciones por
citomegalovirus, herpesvirus y Listeria.




otros han presentado cuadros de
osteomielitis por micobacterias.




Mutaciones en el gen IFNGR?2

La cadena 2 del receptor de IFNG en los
macrofagos se une a la cadena 1, despues de
gue esta se unio al IEFNG que proviene de
linfocitos T o celulas NK.

participa en la senalizacion intracelular via
STAT-1 para activar al macrofago.

Se han encontrado mutaciones, en solo nueve
pacientes de los 220 diagnosticados con MSMD
hasta la fecha, constituyendo asi la quinta causa
del sindrome.




Mutaciones de IENG

En los cinco pacientes
conocidos con defecto
parcial recesivo del IFNG
se encontro la misma
mutacion y son de origen

portugues, polaco y chileno &
o

presentan mayor numero y e .
mas frecuencia de |
INnfecciones por ” |
micobacterias ambientales A

de crecimiento rapido.




via de senalizacion
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Los fenotipos
infecciosos
asociados a estas
deficiencias en los
TLR, son diversos

y estan ligados
directamente al
gen afectado y a la
via involucrada.
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Las mutaciones en
IRAK4 y MYD88 afectan
mayormente las
respuestas alL-1Rsy a
TLRs (excepto TLR3),
predisponiendo a
infecciones bacterianas
piogenas, y en
particular a la
enfermedad invasiva
pOr Neumococos.

Las mutaciones de
TLR3 y UNC93B1,
alteran la respuesta al
TLR3 y predisponen a
la encefalitis por herpes
simplex
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Las mutaciones
de NEMO y de
IKBA afectan la
senalizacion
mediada por
N GREINE e
en respuesta a
la estimulacion
de TLRs, IL-1Rs
y TNFRs, y
generan una
amplia
predisposicion a
Infecciones
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Errores de la activacion inmunologica mediada por
NF-kB (genes de NEMO y de IKBA)

Displasia ectodermica
anhidrotica con
Inmunodeficiencia,

recesiva ligada al X
(XR-EDA-ID)




“Displasia ectodermica
anhidrotica”

Alopecia, hipo odontia, forma
anormal de los dientes y unas
distréoficas. Algunos pacientes
presentan anomalias vasculares en
la retina que los predispone a
desprendimientos en la infancia
temprana. A veces se observa
retraso cognitivo y retardo mental.

Alteraciones neurologicas, como
atrofia cerebral, debilidad muscular
uni o bilateral, retardo mental,
convulsiones, Estrabismo ,
cataratas , ceguera

Escoliosis, espina bifida, sindactilia,
costillas supernumerarias,
alteraciones craneales, hipertension
pulmonar primaria, insuficiencia
cardiopulmonar "




» Forma autosomica
dominante de EDA-ID
(AD-EDA-ID) ,
causada por una
mutacion
heterozigota
hipermorfica de IKBA,
que afectaba la
fosforilacion y la
degradacion del
inhibidor alfa de
NFkB (IkBa)

Pueden presentar
rasgos muy variables,
desde EDA con
osteopetrosis y
linfoedema, hasta
ningun fenotipo en
especial




Michael Berryman, November 2007




Incontinentia Pigmenti (IP)

es una alteracion genetica (NEMO) que
compromete la piel, el pelo los dientes y
las unas.

Se |la conoce tambien como enfermedad
de Bloch-Sulzberger, o sindrome de
Bloch Siemens, melanoblastosis cutis
y haevus pigmentosus systematicus.




“Incontinentia
pigmenti” (IP)

Puede tomar tronco y
extremidades y variar en su
coloracion.

Se distribuyen de manera
Irregular en marmolado o en
lineas. Suele desaparecer con
los anos.
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Estudiar a pacientes y sus familias por posible
MSMD ante

Reaccion adversa a la vacunacion con
BCG.

Antecedentes familiares de tuberculosis,
salmonelosis, bcg-itis, bcg-osis o muerte
iInfantil por enfermedad




Consanguinidad.

Algunas mutaciones causantes de MSMD
son autosomicas recesivas y la formacion
de parejas consanguineas aumenta la
probabilidad de frecuencia de

homocigotos para diversos genes en su
descendencia.




Tipo de granuloma.

En infecciones por Mycobacterium o
Salmonella (tambien por hongos como
Histoplasma o Paracoccidioides), la
formacion de un buen granuloma es
iIndicativo de la eficiencia del sistema
Inmune para contener y controlar la
Infeccion. El granuloma tuberculoide es de
buen pronostico mientras que €l
lepromatoide, no definido del todo y con
muchas bacterias, es de mal pronostico




fFalta de respuesta al tratamiento
adecuado.

Las infecciones por Mycobacterium sp o
Salmonella sp en pacientes con MSMD

suelen ser de dificil tratamiento
farmacologico y son persistentes o
recurrentes




Algunos diagnosticos diferenciales

Infeccion por HIV

Linfopenia CD4 idiopatica
Inmunodeficiencia combinada grave
(SCID)

Enfermedad granulomatosa cronica
(CGD)

Inmunodeficiencia con hiper Igv (HIM)

(asociada a algunas mutaciones del gen
NEMO)
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