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Infecciones por Mycobacterium
y Salmonella en pacientes con 

circuito IL-12/IL-23-IFN- : aspectos 
biológicos y clínicos

Resumen

El síndrome de susceptibilidad mendeliana a las infecciones micobacterianas (MSMD, por sus siglas en 
inglés) es una inmunodeficiencia primaria atípica debida a defectos en la inmunidad mediada por IFN- ,
que predispone a las personas que la padecen principalmente a infecciones de bacterias intracelulares 
de los géneros Mycobacterium y Salmonella. En estos pacientes, las infecciones localizadas o disemina-
das por BCG vacunal son comunes. Las mutaciones conocidas que causan MSMD abarcan a los genes 
que controlan la producción de IFN-  (IL12B e IL12RB1) o la respuesta a esa citocina (IFNGR1, IFNGR2 y 
STAT1). En este artículo se discuten los aspectos biológicos y clínicos de estas inmunodeficiencias y se 
presentan puntos clave en la identificación de los pacientes que se estudian para diagnóstico de MSMD.
Palabras clave: inmunodeficiencias primarias, infecciones por Mycobacterium y Salmonella, inmunidad mediada por interferón 
gamma (IFN- ) e interleucina 12 (IL-12), mutaciones.

Abstract

Mendelian Susceptibility to Mycobacterial Diseases (MSMD) constitutes an atypical Primary Immuno-
deficiency caused by defects in IFN- -mediated immunity, making affected individuals especially prone 
to infections by intracellular Mycobacterium and Salmonella bacteria. Localized or disseminated BCG
infections, as a consequence of vaccination, are common in affected individuals. The known mutations 
in persons with MSMD are found in genes controlling IFN-  production (IL12B and ILRB) or genes driv-
ing the response to IFN-  (IFNGR1, IFNGR2 and STAT1). This review paper deals with the biological and 
medical aspects of MSMD and highlights practical points to identify patients to be diagnosed with these 
immunodeficiencies.
Keywords: primary immunodeficiency, Mycobacterium and Salmonella infections, interferon gamma (IFN- ) and interleukin 12 
(IL-12)-mediated immunity, mutations.
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Inmunodeficiencias primarias 
En el ser humano, las enfermedades infecciosas 
ocurren cuando los microorganismos que las causan 
superan las barreras inmunológicas de la persona. Sin 
embargo, la dinámica en la relación huésped-parásito 
condiciona el curso de la infección y el hecho de que 
persista o se elimine al agente infeccioso depende, 

por una parte, de factores ambientales y del agente 
infeccioso (por ejemplo, virulencia y carga del micro-
organismo); y, por otra, de quién lo hospeda y en qué 
condiciones se encuentra su sistema inmune, que 
puede ser capaz de enfrentar al invasor y eliminarlo 
sin sufrir síntomas o alteraciones, o bien se puede 
establecer la infección y producir enfermedad.
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Las inmunodeficiencias son defectos en el sistema 
inmune que lo incapacitan para eliminar a algún(os) 
microorganismos y lo hacen propenso a ciertas in-
fecciones o enfermedades en particular. Las inmuno-
deficiencias primarias clásicas (IDP) se determinan 
genéticamente y quienes las padecen son suscep-
tibles de sufrir múltiples infecciones, desde virales 
hasta protozoarios, abarcando tanto organismos de 
baja virulencia como los muy virulentos. Actualmente 
se conocen más de 100 IDP —la mayoría unigénicas— 
que pueden afectar la respuesta de linfocitos T o B, o 
ambas, lo que provoca deficiencias en la producción 
de anticuerpos, deficiencias en la función de células 
fagocíticas o en proteínas del sistema del comple-
mento, o defectos en elementos de regulación de la 
respuesta inmune.1-3 En el presente artículo se revisan 
los aspectos biológicos y clínicos de un grupo parti-
cular de IDP que predispone sobre todo a infecciones 
por bacterias intracelulares de los géneros Mycobac-
terium y Salmonella. El propósito es que el médico 
general, el pediatra, el infectólogo, el neumólogo o 
médicos con otras especialidades identifiquen a los 
pacientes que potencialmente tienen este tipo de in-
munodeficiencias y busquen el diagnóstico molecular 
preciso para mejorar el tratamiento de las infecciones 
en dichos pacientes.

Circuito IL-12/IL-23/IFN-

Micobacterium y Salmonella

El Síndrome de Susceptibilidad Mendeliana a las In-
fecciones Micobacterianas” (SSMIM, mejor conocido 
por sus siglas en inglés como MSMD: (Mendelian 
Susceptibility to Mycobacterial Diseases) es una inmu-
nodeficiencia atípica en la que las personas afectadas 
enferman con más frecuencia por infecciones con 
BCG (bacilo de Calmette-Guérin, cepa vacunal de M. 
bovis), micobacterias ambientales (normalmente de 
baja virulencia) y Salmonella extraintestinales, sin que 
tengan predisposición a desarrollar otras infecciones. 
Existe información electrónica abierta sobre MSMD
en OMIM 209950 en: Online Mendelian Inheritance 
in Man, base de datos para uso de profesionales de 
la salud y de la investigación,4 (que se puede con-
sultar en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.
fcgi?db=OMIM), donde se encuentra información 
sobre enfermedades hereditarias, sus genes, informa-
ción médica y referencias bibliográficas. Se le llama 
susceptibilidad mendeliana porque, como se deben a 

defectos en un solo gen, éstos se heredan siguiendo 
las leyes de la herencia de Mendel.5 Sin embargo, 
debido a que los pacientes con este tipo de IDP en-
ferman de infecciones por micobacterias y además 
por Salmonella, recientemente se propuso el térmi-
no más general e inclusivo de “errores innatos en la 
inmunidad mediada por IL-12/IL-23 e IFN- ”.6

Cuando la micobacteria la fagocitan los macrófagos o 
cuando se reconocen algunos de sus componentes 
por medio de receptores de la inmunidad innata, como 
receptores para manosa o receptores semejantes a Toll 
(TLRS), se induce la transcripción de distintos genes y 
la producción de IL-12 (formado por las subunidades 
p35 + p40) que se secreta. Esta vía de producción de 
IL-12 es la que depende del microbio, pero existe una 
segunda vía por la interacción del par de ligandos CD40 
(que se expresa en macrófagos y células dendríticas) y 
CD40-L que se manifiesta en la membrana de células 
T activadas. Esta vía depende de NEMO y cuando hay 
mutaciones que afectan a esta proteína, la señalización 
deficiente causa una baja producción de IL-12 (ver más 
adelante en el apartado “Mutaciones en NEMO”). IL-12 
se une a su receptor formado por las cadena proteicas 
1 y 2 que se encuentra en la membrana de linfocitos 

T y células NK donde, mediante la vía de señalización 
intracelular de Stat-4, se induce la producción de INF- .
El IFN-  producido y secretado se une a su receptor (for-
mado por las cadenas IFN R1 e IFN R2) en el macrófago 
para inducir la activación por la vía de Stat-1 y para au-
mentar la capacidad microbicida del macrófago. De ese 
modo, IL-12 e IFN-  forman un circuito interdependiente 
(figura 1) que, según se ha observado, es importante en 
la inmunidad hacia bacterias intracelulares como Myco-
bacterium y Salmonella. Existen otras moléculas que 
participan en el circuito, como IL-23 —que se muestra 
en la figura 1— y otras que no aparecen, como IL-18 
e IL-27,7 aquí se hará énfasis sólo en los genes corres-
pondientes a las proteínas de ese circuito en las que se 
han encontrado mutaciones en pacientes con MSMD.
Las otras consecuencias de la activación del macrófago 
son la presentación de antígenos en el linfocito T y la 
expresión de moléculas de coestimulación que partici-
pan en esta interacción con el linfocito T. La producción 
de IL-12 induce la respuesta celular Th1, de modo que 
la activación inicial del macrófago por mecanismos de 
inmunidad innata promueve mecanismos específicos 
de inmunidad adaptativa.

Las proteínas que participan en el eje o circuito IL-
12/IL-23-IFN-  (figura 1) están codificadas por genes 
que pueden sufrir mutaciones y también es posible 
que causen alteraciones o defectos parciales o totales 
en esas proteínas. Cinco genes autosomales fueron 
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hallados responsables de este síndrome (IFNGR1,
IFNGR2, IL12B, IL12RB1, STAT-1) y sus mutaciones 
producen una alteración de la inmunidad mediada 
por el IFN- (figura 1). IFNGR1 e IFNGR2 codifican 
para las cadenas IFN- R1 e IFN- R2 del receptor para 
el IFN- ; STAT1, que codifica una molécula indispen-
sable para la vía de señalización del IFN- IL12P40,
que codifica para la subunidad p40 de IL-12 e IL-23; e 
IL12RB1, que codifica la cadena 1 del receptor para 
IL-12 e IL-23, expresada en los linfocitos T y células 
NK. Las mutaciones en IFNGR1, IFNGR2 y STAT-1

alteran la repuesta celular al IFN-  mientras que las 
mutaciones en los genes IL12BB e IL12RB1 alteran 
la producción de IFN- . El tipo de mutación recesi-
va/dominante, hipomorfa (función residual) /amorfa 
(función nula) y su asociación con la falta de expre-
sión de la proteína/expresión anómala de la proteína, 
llevan a un alto grado de heterogenicidad alélica, lo 
que las hace responsables de catorce trastornos 
genéticos diferentes. Los defectos conocidos en el 
circuito IL-12/IL-23-IFN-  con su modo de herencia se 
resumen en el cuadro 1.

Micobacteria

Macrófago/célula dendrítica LinfocitoT/célula NK

Figura 1
El circuito IL-12/IL-23-IFN-  y los defectos asociados con MSMD

Por su abundancia, los defectos más comunes en 
pacientes con MSMD son mutaciones en IL12RB1
con 40% de todos los casos conocidos y llevados al 

diagnóstico molecular; 39% se debe a mutaciones en 
IFNGR1  9% en IL12B, 5% los de STAT1, 4% los de 
IFNGR2 y 3% los pacientes con defectos en NEMO.

En la respuesta inmune contra bacterias intracelulares como Mycobacterium o Salmonella, son críticas tanto la produc-
ción de IFN-  como la respuesta a esta citocina. En pacientes con MSMD se han encontrado mutaciones que afectan los 
componentes de este circuito que se señalan en la figura con un asterisco. Nótese que IL-12 e IL-23 tienen en común la 
subunidad p40 y sus receptores comparten también la cadena 1.
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Cuadro 1
Genes en los que se encontraron mutaciones en 

pacientes con MSMD y sus defectos asociados 

ar = Autosómico recesivo
ad = Autosómico dominate
x-r = Recesivo ligado al cromosoma X
c = Defecto completo
p = Defecto parcial
e + = Expresión de la proteína
e - =  Sin expresión de la proteína 
e+, p- = Expresión de la proteína sin fosforilación en la 
activación vía ifn-
E+, B- = Expresión de la proteína sin unión al ADN en la 
activación vía IFN-

1. Defectos en la producción de IFN-

El IFN-  es una citocina pleiotrópica producida por 
distintas células —principalmente por linfocitos T y 
células NK— que también ejerce efectos sobre mu-
chas células que tienen receptor para IFN- IFN- R ,
entre ellas están los monocitos y los macrófagos. El 
macrófago, al ser activado por IFN-  enciende diver-
sos genes que en conjunto lo habilitan y aumentan 
su capacidad microbicida. La producción deficiente 
de IFN-  reduce la capacidad microbicida de los ma-
crófagos y, por tanto, en los casos de infecciones por 
Mycobacterium o Salmonella, aunque los pacientes 
reciban los antibióticos adecuados (dado que su sis-
tema inmune no les ayuda a eliminar completamente 
la infección), es más o menos común que los tra-
tamientos fracasen y que ocurran reinfecciones. En 
estos pacientes, las infecciones por Salmonella no 
tifoide con frecuencia son extraintestinales, persis-

tentes o recurrentes y es difícil que respondan con 
tratamiento farmacológico.

En la mayoría de los casos, la producción deficiente 
de IFN-  se debe a mutaciones en la cadena 1 del 
receptor para IL-12 o a mutaciones en el gen que 
codifica para la IL-12 (figura 1). 

1.1. Deficiencia en la producción de IL-12.
Mutaciones en el gen IL12B

La IL-12 funcional (p70) la producen los macrófagos 
y las células dendríticas y está formada por dos ca-
denas de proteína (p35 y p40) codificadas por sus 
respectivos genes IL-12A E IL-12B. La IL-12 se une 
a su receptor formado por cadenas 1 y 2 en cé-
lulas T y NK e induce la producción de IFN- . Los 
20 pacientes con mutaciones IL12B pertenecen a 
países africanos y asiáticos, como Arabia Saudita, 
India, Túnez, Pakistán y Malasia, y comprenden cinco 
mutaciones distintas en el gen IL-12B.6 Todos estos 
pacientes que no producían IL-12p40 sufrían enferme-
dad por BCG cuando recibieron dicha vacuna; la mitad 
de ellos también padecían salmonelosis (por ejemplo, 
por Salmonella enteritidis o por S. parathyphi) y algunos 
tuvieron infecciones por micobacterias ambientales, 
mientras que sólo en un caso se informó infección por 
Nocardia asteroides, típica infección bacteriana opor-
tunista que suele atacar a niños, ancianos o personas 
inmunocomprometidas.8,9 De estos 20 pacientes, 
por lo menos siete murieron a causa de infecciones, 
mientras que los que sobrevivieron respondieron bien 
al tratamiento farmacológico. Por tanto, los pacientes 
con mutaciones en IL-12B clínicamente se caracterizan 
por la heterogeneidad en la ocurrencia y la severidad 
de las infecciones, su pronóstico es bueno en general 
y se pueden beneficiar con el tratamiento combinado 
de antibióticos más IFN-  recombinante.

1.2. Defectos en el receptor de IL-12.
Mutaciones en el gen IL-12RB1

El receptor para IL-12 está formado por dos cade-
nas ( 1 y 2) codificadas por sus respectivos genes
IL-12RB1 e IL-12RB2. Hasta la fecha, los defectos 
que se han encontrado en el receptor para IL-12 es-
tán sólo en la cadena 1. Las mutaciones del gen 
IL-12RB1 son las que se han localizado con mayor 
frecuencia (40%) entre 220 pacientes con MSMD de 
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todo el mundo (de más de 40 países en los cinco 
continentes) donde se ha determinado el defecto ge-
nético.6 A partir de que se describieron los primeros 
pacientes con mutaciones en IL-12RB1, desde 1998 
a la fecha, se han comprobado más de 40 mutacio-
nes distintas. Todas las mutaciones en IL-12RB1 son 
recesivas nulas, es decir, se manifiestan sólo en la 
condición homocigota o heterocigota compuesta y 
con abolición de la funcionalidad. Estas mutaciones 
son muy diversas, desde cambios de una sola ba-
se que se traducen como cambios en aminoácidos 
—o cambios en el marco de lectura o en los sitios 
de procesamiento exón-intrón—, por lo que no se 
lleva a cabo de manera adecuada el procesamiento 
y maduración del RNA y, por tanto, la proteína no 
se traduce ni se expresa; también hay inserciones, 
microdeleciones o deleciones largas. Es interesante 
mencionar que se ha informado la mutación de una 
deleción de más de 12 000 nucleótidos en este gen 
(con lo que se eliminan los exones del 8 al 13), pero 
a pesar de ello, se produce una proteína 1 trunca 
a la que le faltan 234 aminoácidos, es decir, que se 
expresa en membrana pero no es funcional.10

La mayoría de este grupo de pacientes ha padecido 
enfermedad por BCG como consecuencia de la vacuna-
ción y aproximadamente la mitad de ellos también ha 
tenido infecciones por Salmonella. En un caso aislado 
de este grupo de pacientes con mutación en el gen IL-
12RB1, se encontró infección por paracoccidioides bra-
silensis:11 hongo dimórfico facultativo intracelular cuya 
infección se adquiere por inhalar conidias, las cuales 
en su ciclo de vida se transforman en levaduras que 
se instalan en el pulmón y producen lesiones granulo-
matosas, que recuerdan los casos de histoplasmosis 
en pacientes con defectos en el receptor para IFN- 12

Esto implica que el parecido biológico entre Paracoc-
cidioides, Histoplasma y Mycobacterium inducen una 
respuesta inmune equivalente, y en la clínica también 
se presentan con características equivalentes. Sin 
embargo, aun en el caso citado del paciente brasileño 
con paracoccidioidomicosis —quien tuvo la infección 
fúngica ya adulto—, éste sufrió de enfermedad por 
BCG e infecciones por Salmonella en la etapa infantil, 
mismas que fue difícil eliminar con tratamiento farma-
cológico. Recientemente se identificó un paciente 
de Turquía con otra mutación en IL-12RB1 (mutación 
puntual que causó el cambio de un aminoácido en 
la cadena 1 del receptor), con vasculitis cutánea 
leucocitoclástica, secundaria a infecciones por BCG,
M. chelonae y Salmonella enteriditis, que fueron 
eliminadas sólo después de tratamiento farmacoló-
gico más IFN-  recombinante.13 En México, nuestro 

grupo de investigación encontró la misma mutación 
en IL-12RB1 (1791 + 2 T > G) en dos familias distin-
tas, no emparentadas, de dos poblaciones del Estado 
de México, donde los casos índice tuvieron infección 
y enfermedad diseminada por BCG, lo que produjo la 
muerte de dos pacientes. Los detalles de este trabajo 
se encuentran en un artículo en proceso de revisión.14

Analizando el curso clínico de la enfermedad en 41 
pacientes con mutaciones en IL-12RB1 y sus fami-
las, Fieschi y sus colegas llegaron a la conclusión 
de que la penetrancia de este defecto —es decir, la 
proporción de individuos que enferman (fenotipo) en 
relación con los que tienen la mutación (genotipo)— 
es baja o incompleta, la mortalidad observada es de 
sólo 17% y el pronóstico general de los pacientes 
afectados, quienes sufren de infecciones micobac-
terianas o por Salmonella, es bueno.15

En resumen, es definitivo que las infecciones por 
Mycobacterium y Salmonella son las más comunes 
en pacientes con defectos en el gen para la cadena 
1 del IL-12R, se suelen presentar en niños antes de 

los 12 años de edad y aunque la mayoría de los casos 
de infecciones micobacterianas son por Mycobac-
terium no-tuberculosis, se han observado algunos 
casos de tuberculosis (Tb) en pacientes con estas 
mutaciones.16-18 Dado que, en general, clínicamente 
la Tb infantil es distinta de la Tb en el adulto, se su-
giere que por lo menos una fracción de los casos de 
Tb pediátrica puede deberse a inmunodeficiencias 
causadas por mutaciones en IL-12RB1.19

Los pacientes con defectos en la producción de IL-12 
o en su receptor, cuando tienen infecciones por Sal-
monella o Mycobacterium, en general se benefician 
con tratamiento de IFN-  recombinante además de 
los antibióticos. No es necesario el tratamiento de por 
vida de IFN- , sólo hasta que se resuelvan las infec-
ciones. 

2. Defectos en la respuesta a IFN-

Mutaciones en los genes para el 
receptor de IFN-

2.1. Mutaciones en el gen IFNGR1

La respuesta a IFN-  depende de la funcionali-
dad íntegra de su receptor, el cual está forma-
do por las cadenas 1 y 2 (IFN- R1 e IFN- R2)

A.



Enfermedades Infecciosas y Microbiología, vol. 27, núm. 3, julio-septiembre 2007 93

y se expresa en muchas células nucleadas 
humanas. La cadena 1 es la que une al IFN-
producido por linfocitos T o células NK (figura 
1) y la cadena 2 se agrega a este complejo 
para participar en la señalización intracelular 
vía STAT-1, encendiendo diversos genes que 
participan en la activación del macrófago que 
los habilita para matar microorganismos intra-
celulares, como las micobacterias. 

Las mutaciones en el gen IFNGR1, que codifica 
para la cadena 1 del receptor, fueron las prime-
ras que se identificaron en pacientes con el tipo 
de inmunodeficiencias descritas aquí.20, 21 A la 
fecha se han identificado 30 distintas mutacio-
nes de este gen en más de 80 pacientes de 
28 países,6 mutaciones que pueden ser auto-
sómicas recesivas y donde la proteína IFN- R1
se expresa o no en la superficie de las células 
(cuadro 1); pero también se conocen mutacio-
nes autosómicas dominantes, es decir, que se 
expresan y causan enfermedad aunque sólo 
haya mutación en un alelo afectado (individuos 
heterocigotos).22 Cuando se estudia a estos 
pacientes en el laboratorio, sus células no res-
ponden in vitro a la estimulación con IFN-  en 
diferentes grados: las células de quienes tienen 
defecto total no responden en lo absoluto a la 
estimulación con IFN-  en ninguna dosis, mien-
tras que las de quienes tienen defecto parcial 
sólo responden a altas dosis de esa citocina.

En los pacientes con mutaciones en IFNGR1,
también las infecciones más comunes que 
se han observado son por BCG en niños vacu-
nados o no, micobacterias ambientales (por 
ejemplo, M. avium, es la más identificada en 
estos pacientes, otras menos frecuentes son
M. chelaonae y M. fortuitum) y, en contraste, 
la otra bacteria intracelular común en pacien-
tes con defectos en la producción de IL-12 o 
su receptor, Salmonella sp, ha sido aislada en 
pocos casos en pacientes con este padeci-
miento (sólo en 5% de los casos). En general, 
el curso de las infecciones es peor para los 
pacientes con mutaciones recesivas en tér-
minos de mayor número de infecciones, más 
frecuencia de infecciones por micobacterias 
ambientales de crecimiento rápido, menos 
tiempo sin infecciones y, aunque en casos 
aislados, la presencia de infecciones distintas 
a micobacterias o Salmonella, como las oca-
sionadas por citomegalovirus, herpesvirus y 

Listeria (y revisado en 23 ,2424). Otra particularidad 
de los pacientes con mutación dominante en 
IFNGR1 es que se han visto casos de osteo-
mielitis por micobacterias. 

Los cinco pacientes conocidos con defecto 
parcial recesivo en IFN-  son de origen portu-
gués, polaco y chileno y en todos se encontró 
la misma mutación I87T (la isoleucina que nor-
malmente se halla en la posición 87 de la cade-
na 1 del IFN- R es remplazada por una treonina, 
debido a una mutación puntual)..25, 26 Esta mu-
tación permite la expresión en membrana de 
IFNGR1 pero tiene un defecto funcional: in
vitro las células de esos pacientes responden 
a la estimulación sólo con grandes cantidades 
de IFN-  Las características clínicas de dichos 
pacientes han sido variables: en dos herma-
nos con la mutación I87T, uno tuvo infección 
y enfermedad por BCG con granulomas tuber-
culoides y sanó con tratamiento farmacológi-
co, más tarde tuvo infección diseminada por 
Salmonella enteritidis que llevó mucho tiempo 
en eliminarse con amoxicilina; en contraste, su 
hermana que no fue vacunada con BCG, tuvo 
Tb pulmonar a los 3 años de edad y respondió 
bien al tratamiento antituberculosis. Por otra 
parte, y a diferencia de los pacientes mencio-
nados, la enferma polaca con esa mutación 
fue vacunada con BCG al nacimiento y no tuvo 
infección sino hasta los 20 años de edad, en-
tonces tuvo una infección diseminada por M. 
avium que afectó huesos, pulmón y cerebro y 
fue curada con fármacos antituberculosis más 
IFN-  recombinante. 

En cambio, la ausencia completa de IFN- R1 es 
una condición muy severa. En estos pacientes 
la enfermedad por BCG suele ser diseminada, 
no hay formación de granulomas (granulomas 
lepromatoides), la muerte ha ocurrido antes de 
los 10 años de edad en 55% de los pacientes 
con defecto total recesivo24 y son muy comu-
nes las infecciones por micobacterias ambien-
tales de crecimiento rápido, como M. avium.

Las mutaciones en el gen IFNGR1 suelen ser 
más severas que las conocidas en IL-12B o 
IL-12RB1, su penetrancia es prácticamente 
total y la edad promedio en que se presenta 
la primera infección es poco después de los 
3 años. 
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Sin embargo, el pronóstico es distinto para las 
mutaciones que causan defecto parcial o total, 
ya que los primeros pueden sobrevivir a las in-
fecciones con tratamiento farmacológico más 
IFN-  recombinante. Quienes tienen defecto 
total no responden al IFN- , el pronóstico es 
malo y el tratamiento alternativo para algunos 
de estos pacientes es el transplante de mé-
dula ósea, con una probabilidad de éxito (que 
corresponde con la observada en la práctica) 
de alrededor de 25%.27, 28

2.2. Mutaciones en el gen IFNGR2

La cadena 2 del receptor de IFN- IFN- R2)
en los macrófagos se une a la cadena 1 des-
pués de que ésta juntó al IFN-  que proviene 
de linfocitos T o células NK, y participa en la 
señalización intracelular vía STAT-1 para activar 
al macrófago. El IFN- R2 se expresa en niveles 
bajos en la membrana del macrófago, pero su 
expresión aumenta con la activación. El gen 
que codifica para dicha proteína es IFNGR2 y 
se han encontrado mutaciones en este gen 
sólo en nueve pacientes con MSMD de los 
220 diagnosticados hasta la fecha, constitu-
yendo así la quinta causa del síndrome.6 Los 
pacientes con mutaciones en IFNGR2 presen-
tan tanto defectos parciales como totales en 
la proteína, provienen de familias consanguí-
neas de distintas partes del mundo (Portugal, 
Austria, Irán, Arabia Saudita) que han tenido 
en común una historia clínica de infecciones y 
enfermedades recurrentes por micobacterias 
como M. bovis (BCG), M. abscessus, M. avium
y M. fortuitum. La paciente descrita por R. 
Doffinger,29 en su niñez enfermó por BCG y a 
los 16 años tuvo una infección por M. absces-
sum, padecimientos que fueron curados con 
antibióticos, pero la última infección sólo fue 
resuelta por completo cuando se agregó IFN-
recombinante al tratamiento. En esta paciente 
la cadena IFN- R2 se expresaba en sus células 
pero el receptor no era funcional y no había 
respuesta adecuada al IFN-  Sin embargo, la 
paciente sí formó granulomas tuberculoides 
cuando tuvo las infecciones por BCG y por M. 
abscessum (figura 3), lo cual refuerza la impor-
tancia de conocer el tipo de granuloma en los 
pacientes con MSMD como un indicador de la 
severidad de la infección y del pronóstico. 

Figura 3
Granulomas tipo 1 (a, b, y c) y tipo 2 (d y e) 

en infecciones micobacterianas
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En a y b se muestran granulomas tipo 1 (tuberculoide) en ganglios 
(tinción de hematoxilina-eosina), bien estructurados y definidos 
con células gigantes y epiteloides e infiltrado de linfocitos. En c, 
la tinción de Ziehl-Nielsen muestra escasos bacilos señalados con 
una flecha. En d y e se muestran granulomas tipo 2 (lepromatoide) 
en vejiga y piel, respectivamente, con estructura no definida, sin 
células epiteloides y abundantes bacilos señalados con flechas 
(imágenes tomadas con autorización de medscape.com [http://
www.medscape.com/viewarticle/410230]. Ver referencia 38).

Un aspecto muy interesante que surgió reciente-
mente del estudio de pacientes con mutaciones en 
IFNGR2, es el hallazgo de una mutación que causa 
una proteína no-funcional que tiene un sitio adicional 
de glicosilación, lo que aumenta su peso molecular 
(por los carbohidratos adicionales); y también es 
interesante que ese defecto es reversible —al me-
nos in vitro— con tratamientos que eliminan los 
carbohidratos.30 Esto abre una nueva posibilidad en 
el tratamiento de otras enfermedades, en las que se 
conoce que hay mutaciones que afectan sitios de glico-
silación, ya que en las bases de datos de mutaciones en 
el ser humano se han encontrado al menos 77 de ellas 
(1.4% del total de las mutaciones conocidas en éste) 
que parecen equivalentes a la hallada para IFNGR2.30

Mutaciones en elementos de 
señalización intracelular

2.3. Mutaciones en el gen STAT-1

Los IFNS tipo I (  y ) y tipo II ( ) envían su señal 
intracelular de activación a través de la molé-
cula STAT-1 (signal transducer and activator of 
transcription-1, (figura 1), encendiendo por esa 
vía distintos genes que son importantes para 
la activación del macrófago en la eliminación 
de bacterias intracelulares, como Mycobacte-
rium, y en otras células inducen genes para el 
control de diversas infecciones virales.

Recientemente, en dos familias alemanas con 
casos índice de MSMD se encontraron mutacio-
nes en el gen STAT-1 (con infecciones por BCG,
M. avium y M tuberculosis que respondieron al 
tratamiento farmacológico) que sólo afectan la 
respuesta a IFN-  pero no a IFN- , por lo que 
las personas afectadas por la mutación domi-
nante (que en consecuencia se manifiesta en 
los individuos heterocigotos) tienen respuesta 
normal a infecciones virales. En estos pacientes, 
las mutaciones en STAT-1 causan cambios de 
aminoácidos en la proteína STAT-1 que permiten 
que se exprese, pero que no se pueda unir al 
ADN en la secuencia de activación específica de 

IFN- , por lo que no hay activación de esa vía y la 
inmunidad a micobacterias se ve afectada.31

Otras mutaciones dominantes en STAT-1 encon-
tradas en pacientes con MSMD afectan la fosforila-
ción de la proteína STAT-1, lo que daña la respues-
ta a IFN-  pero no a IFN-  o ; esos pacientes 
tuvieron infecciones por BCG y M. avium pero no 
virales.32

En contraste, las mutaciones en STAT-1 que 
provocan la deficiencia completa de la proteína, 
también dañan la respuesta a los IFN- , , y 
Los pacientes afectados tuvieron infecciones 
por BCG posvacunal y sanaron con antibióticos, 
pero después desarrollaron infecciones virales 
por Herpes simplex (un virus de ADN que normal-
mente es de muy baja virulencia en población 
abierta) que fueron fatales.33 Estas mutaciones 
provocan una inmunodeficiencia severa que no 
forma parte del MSMD.

2.4. Mutaciones en NEMO

NEMO (NF- B essential modulator) es una mo-
lécula intracelular que participa en la activación 
celular por la vía de NF- B, la cual se activa en la 
respuesta inflamatoria por citocinas, como TNF-

 e IL-1  y por diferentes productos de micro-
organismos que reconocen los receptores de la 
inmunidad innata. Las mutaciones amorfas en 
el gen NEMO causan Incontinentia pigmenti en 
las mujeres y son fatales en los hombres (los 
fetos varones no son viables).34 Las mutaciones 
hipomorfas en NEMO (25 en total conocidas a la 
fecha, en 43 pacientes) se encuentran asociadas 
con distintos fenotipos de desarrollo (es decir, 
con variaciones en características fenotípicas 
durante el crecimiento de los niños) celular y 
clínico en los pacientes que las padecen como: 
1) EDA-ID —displasia anhidrótica ectodermal 
con inmunodeficiencia—, en la que los pacien-
tes carecen de algunos dientes o los tienen 
cónicos, no cuentan con glándulas sudoríparas 
y tienen cabello escaso y padecen diversas 
infecciones, incluidas algunas por micobacte-
rias; 2) O-L-EDA-ID asociado a osteopetrosis 
y/o linfoedema; y 3) ID pura sin que se observe 
asociación de defectos fenotípicos en el desa-
rrollo del individuo. Asimismo, se han encontra-
do dos mutaciones en NEMO en un síndrome 
asociado con el cromosoma X en pacientes 

B.
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con MSMD, que constituyen las mutaciones 
conocidas menos frecuentes en los pacientes 
con MSMD.6

Las mutaciones en NEMO (E315A y R319Q)
asociadas con MSMD tienen un particular fe-
notipo celular: la vía microbio dependiente se 
encuentra intacta, es decir, la sangre de esos 
pacientes es normal cuando se activa por BCG
y citocinas como IL-12 e IFN- ; en cambio, 
cuando las células sanguíneas monucleares 
se activan por PHA o CD3, vía T-dependiente, 
existe un defecto en la producción de IL-12 y 
de manera secundaria de IFN- . En un siste-
ma de cocultivo entre monocitos y linfocitos 
T activados por la PHA o CD3, el defecto es 
evidente en los monocitos ya que no pueden 
producir IL-12. Estas mutaciones en NEMO
producen una señalización deficiente en la 
activación por la vía de CD40-CD40L, ya que 
según un modelo de la proteína NEMO, las mu-
taciones producirían una ruptura del puente 
salino que sirve para que interactúen con la 
vía CD40.35 La respuesta al tratamiento farma-
cológico o combinado con IFN-  en pacientes 
con estas mutaciones en NEMO es variable y 
los pacientes tuvieron en común infecciones 
por micobacterias.

Factores relacionados con la 

en el circuito IL-12/IL-23/IFN-

Las mutaciones mencionadas en la sección anterior, 
y que se resumen en el cuadro 1, son la causa pri-
maria de las inmunodeficiencias en pacientes con 
MSMD. Se cree que la frecuencia con que ocurren 
estas mutaciones es baja, pero no existe un estudio 
en el que se hayan obtenido o estimado dichas fre-
cuencias. El conocimiento de la causa y la biología 
de estas inmunodeficiencias apenas tiene 10 años 
de desarrollo, aún hay cosas que no se saben y el 
descubrimiento de nuevos genes asociados está en 
desarrollo.36 Por lo anterior, la interacción entre las 
observaciones clínicas hechas por los médicos en “el
mundo real de los pacientes” y su interacción y cola-
boración con científicos que trabajan “en el mundo 
real del laboratorio” al estudio de la biología de estas 
IDP es muy importante para el diagnóstico, tratamien-
to oportuno y adecuado de estos pacientes y para 

la generación de nuevos conocimientos importantes 
en sí mismos y con posible aplicación clínica. 

Los casos de pacientes candidatos a estudiarse con 
posible MSMD y sus familias, deben seleccionarse 
tomando en cuenta los siguientes aspectos:

Reacción adversa a la vacunación con 
BCG: Éste puede ser un primer e importante 
marcador, es posible que el paciente presente 
BCG-itis, la cual constituye una reacción infla-
matoria local que se manifiesta en abscesos 
subcutáneos o linfadenitis local que puede su-
purar y eventualmente diseminarse (BCG-osis) 
a pesar del tratamiento farmacológico. En la 
mayoría de los casos la linfadenitis ocurre des-
pués de dos o tres meses de que se aplicó la 
vacuna. Es necesario asegurarse de que no hu-
bo un error de sobredosis al aplicar la vacuna.

Antecedentes familiares de tuberculo-
sis, salmonelosis, BCG-itis, BCG-OSIS
o muerte infantil por enfermedad. Es 
posible que estos datos muestren que el ca-
so índice en estudio se deba a algún defecto 
genético que deriva en una inmunodeficiencia. 
Se recomienda hacer un árbol genealógico lo 
más completo posible del caso índice donde 
se hagan las anotaciones correspondientes de 
enfermedades infecciosas y/o muerte infantil 
asociada con infecciones o de causa descono-
cida. Estos datos indicarán, por una parte, si las 
enfermedades infecciosas ocurrieron en la fa-
milia siguiendo un posible patrón de herencia, y 
por otra, informán sobre los patógenos a los que 
probablemente ha estado expuesto el paciente.

Consanguineidad. Algunas mutaciones 
cau-santes de MSMD son autosómicas rece-
sivas y la formación de parejas consanguíneas 
aumenta la probabilidad de frecuencia de ho-
mocigotos para diversos genes en su descen-
dencia. Además, en pueblos o comunidades 
pequeñas genéticamente aisladas (como al-
gunas poblaciones rurales de México), aunque 
no haya consanguineidad conocida, se pueden 
formar parejas que comparten un gen mutado 
de algún ancestro común. Sin embargo, hay 
que tener en cuenta que no todos los casos de 
MSMD se relacionan con la consanguineidad, 
también se presentan casos en familias no con-
sanguíneas y, más aún, hay mutaciones domi-
nantes o ligadas al cromosoma X (figura 2).

A.

B.

C.
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Figura 2
Segregación de mutaciones en distintas 

familias con casos de MSMD

En A se presenta el árbol genealógico simplificado de una de las 
familias mexicanas estudiadas y caracterizadas por nuestro grupo, 
con mutación en IL-12RB1. El caso índice es un niño de 13 años, 
tuvo infección por BCG posvacunal y a los 10 años de edad infec-
ción abdominal por micobacteria. No se conoce consanguineidad 
en esta familia, aunque ambos padres son de un pueblo de alred-
edor de 5 000 habitantes; el cuarto hijo murió de BCGosis. B corre-
sponde a una familia con mutación dominante que causa defecto 
parcial en IFNGR1 (familia B22), afecta a la madre y a la hija con 
infecciones por BCG y osteomielitis por M. avium, y respondieron 
a tratamiento con antibióticos + IFN- . El árbol C corresponde a 
una familia consanguínea de Turquía (los padres, unidos por línea 
doble, son primos), con una mutación en IL-12RB1 distinta a la 
familia mexicana (adaptado de39). El caso índice tuvo infecciones 
recurrentes por Salmonella y se indican otros antecedentes famili-
ares de importancia clínica. Negro = mutante homocigoto; blanco 
= silvestre homocigoto; blanco y negro = mutante heterocigoto. 
La flecha indica los casos índice y la línea diagonal, que la persona 
murió.

Tipo de granuloma. En infecciones por 
Mycobacterium o Salmonella (también por 
hongos como Histoplasma o Paracoccidioides), 
la formación de un buen granuloma es indica-
tivo de la eficiencia del sistema inmune para 
contener y controlar la infección. El granuloma 
tuberculoide es de buen pronóstico mientras 
que el lepromatoide, no definido del todo y con 
muchas bacterias, es de mal pronóstico (figura 
2).. 9, 37, 38 Cuando se toma una biopsia del pacien-
te (puede ser de ganglio pero también de piel, 
hígado, bazo o pulmón, según la infección) se 

debe preservar una parte de la muestra en solu-
ción salina para el cultivo y el resto se procesa 
para los estudios histopatológicos. 

Tratamiento adecuado. Las infecciones 
por Mycobacterium sp o Salmonella sp en pa-
cientes con MSMD suelen ser de difícil tratamiento 
farmacológico y son persistentes o recurrentes. 
Se requiere la intervención de médicos con ex-
periencia en el manejo de estos pacientes. Los 
enfermos con deficiencia completa de IFNGR
o IFNGR2 reciben transplante de médula ósea 
además de tratamiento antibiótico prolongado. 
En cambio, el resto de defectos requiere siempre 
de un tratamiento antibiótico prolongado com-
binado con IFN-  una vez hecho el diagnóstico. 

Las infecciones infantiles por Mycobacterium y/o 
Salmonella de baja virulencia, así como algunos 
casos de tuberculosis pulmonar, se pueden deber 
a inmunodeficiencias primarias con mutaciones en 
elementos del eje o circuito IL-12/IL-23/IFN- , para lo 
cual el médico debe estar alerta para identificar estos 
casos con el objetivo de dar un diagnóstico preciso 
y en consecuencia dar un manejo y tratamiento ade-
cuado. Hay elementos clínicos ya señalados en este 
artículo que se deben indagar en los casos sospecho-
sos, antes de pedir la colaboración del investigador de 
laboratorio para el diagnóstico, que no son pruebas de 
rutina. También es necesario descartar si la causa de 
la inmunodeficiencia aparente se debe a infección por 
VIH o si el diagnóstico puede corresponder a otras IDP

cuyas características son distintas a las descritas aquí 
para MSMD. En cualquier caso, el apoyo de las prue-
bas de laboratorio en el diagnóstico es fundamental 
para el clínico.

Murió de infección
diseminada por

BCG

Murió de infección
diseminada por

BCG

1 año,
causa

Desconocida

7 años,
Infección?
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