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Osteítis vertebral y sepsis por Salmonella en una niña con deficiencia de la vía de 
interferón gamma 

Las inmunodeficiencias primarias son causadas por defectos congénitos en las 
funciones celulares, humorales o moleculares del sistema inmunológico. Más de 160 de 
esos defectos han sido descritos, y al menos 1 00 genes han sido identificados ( 1 ) . La 
susceptibilidad mendeliana a enfermedad por micobacterias es un grupo bien definido 
clínicamente, genéticamente de inmunodeficiencias primarias causadas por mutaciones 
en los genes que codifican para ambos componentes del eje que forman el interferón 
gamma y las interleucinas 12 y 23 entre linfocitos y macrófagos ( 2 , 3 ) y la vía del 
estallido respiratorio ( 4 ), produciendo alteración en la respuesta inmunológica a 
patógenos intracelulares. Los pacientes aparentan estar sanos, y con poca frecuencia 
desarrollan infecciones severas bacterianas, virales, fúngicas o parasitarias. 

En prácticamente todos los casos, los pacientes con susceptibilidad 
incrementada a infecciones microbianas son vulnerables a micobacterias; pudiendo 
desarrollar reacciones adversas al bacilo Calmette-Guérin de la vacuna de la BCG e 
infecciones causadas por micobacterias no tuberculosas ambientales . Una excepción 
notable es la Salmonella no-typhi, la cuál causa enfermedad en aproximadamente el 50 
% de estos pacientes ( 2 , 5 ). A la fecha se han identificado ocho genes ( IFNGR1 , 
IFNGR2, IL12B, IL12RB1 , STAT1 , IRF8, IKBKG, y CYBB ) y 16 genotipos como 
responsables de este síndrome de susceptibilidad mendeliana a infecciones por 
micobacterias ( 2 , 3 , 4 ). Sin embargo, la etiología genética es desconocida en 
aproximadamente el 50 % de estos pacientes. 

En este reporte , describimos el caso de una paciente femenino en edad 
preescolar quien no presentó reacción alguna con la vacuna de BCG sin embargo 
desarrolló infección diseminada y severa por Salmonella en asociación con osteítis 
vertebral , manejada con antibióticos de amplio espectro y resección quirúrgica. Se 
registró el aislamiento tanto de Mycobacterium tuberculosis como de Salmonella del 
grupo D. 

Se trata de paciente femenino mexicana de 4 años de edad, nacida a término de 
padres no consanguíneos en el año 2006. Dicho paciente recibió vacuna BCG ( cepa 
Pasteur ) al nacimiento. A la edad de 22 meses, se presenta con una historia de 5 
meses de evolución con espasticidad cervical y debilidad progresiva descendente en 
brazos y piernas. La exploración neurológica reveló nervios craneales intactos así 
como sensibilidad superficial normal, sin embargo con reflejos tendinosos exaltados, 
así como disminución de la fuerza muscular y reflejo plantar extensor aumentado. Se 
diagnosticó como síndrome piramidal, y la paciente fue ingresada a hospitalización 
para inicio de abordaje diagnóstico. 

El estudio de tomografía computada de la región cervical reveló la presencia de 
lesiones osteolíticas de los cuerpos vertebrales a nivel de C? y T1 ( Figura ), sugestivas 
de osteítis tuberculosa de la espina ( enfermedad de Pott ). La paciente tuvo biopsia 
excisional de la masa cervical y coperectomía subsecuente. El estudio de las piezas 



qu1rurg1cas reveló inflamación aguda no específica, sin evidencia de formación de 
granulomas. Una reacción en cadena de la polimerasa ( PCR ) fue positiva para 
Mycobacterium tuberculosis. Además Salmonella del grupo D fue aislada de 
especímenes quirúrgicos y de los hemocultivos seriados. Un régimen de cuatro drogas 
anti-tuberculosas fue iniciado así como también ceftriaxona endovenosa durante 6 
semanas. 

Los estudios de laboratorio revelaron leucocitosis con neutrofilia. Las 
inmunoglobulinas séricas, niveles de complemento, subpoblaciones de linfocitos, y la 
prueba de reducción de nitroazul de tetrazolio se encontraron dentro de rangos 
normales. La producción de superóxido por células linfoblastoides ( células 
transformadas por virus de Epstein-Barr ) se reg istró dentro de la normalidad al medirla 
por medio del estudio de reducción de citocromo C. 

Los niveles plasmáticos de interferón gamma fueron indetectables. Un estudio 
de activación de sangre total con BCG , IL-12 e IFN-Gamma reveló producción normal 
de interferón en respuesta a estimulación con BCG + IL-12; IL 12p40 baja pero presente 
al realizarse su medición por medio de ELISA; una falta de producción de IL-12p70 en 
respuesta a BCG + IFN-Gamma ( 6 ). Se sospechó de deficiencia parcial de IFNGR en 
base a la presencia de IL-12 con la falta de respuesta al estímulo apropiado. 

La paciente completó nueve meses de tratamiento anti micobacteriano y 
actualmente se encuentra viva y en buenas condiciones generales. No se han 
observado otras infecciones micobacterianas u oportunistas. Actualmente se encuentra 
sin recibir profilaxis oral con antibióticos o interferón gamma recombinante subcutáneo. 
El análisis genético para la posterior caracterización del defecto está actualmente en 
proceso. 

Nosotros hemos descrito el caso de una nma pre-escolar con síndrome de 
susceptibilidad mendeliana a infecciones por micobacterias quien desarrolló sepsis y 
osteítis vertebral. Tanto especies de Salmonella como de Mycobacterium tuberculosis 
fueron identificadas en especimenes quirúrgicos, teniendo buena respuesta con el 
tratamiento antibiótico multi droga recibido. 

El síndrome de susceptibilidad mendeliana a micobacterias fue probablemente 
descrito por primera vez en 1951 , y su etiolog ía genética fue identificada por primera 
vez en 1996 ( 7 ). Este grupo de defectos inmunológicos tienen un alto grado de 
heterogeneidad alélica y puede darse de manera recesiva , dominante o con herencia 
ligada a X y también tanto en formas completas como parciales ( 2 ). Contrario a los 
reportes previos de síndrome de susceptibilidad mendeliana a infecciones por 
micobacterias ( 2 , 5 ) , la historia de nuestro paciente es notoria en cuanto a que no 
desarrolló infección por Mycobacterium bovis después de la administración de la 
vacuna BCG, sino que esta inmunodeficiencia se presentó en etapas tempranas de la 
vida con infección aguda por Salmonella, severa e invasiva , la cuál aparentemente 
coexistió con una infección crón ica e insidiosa por micobacterias a nivel de las 
vértebras causada por Mycobacterium tubercu losis. 



Salmonella es una bacteria intracelular gram-negativa, anaeróbica facul tativa 
que usualmente causa infecciones gastrointestinales asociadas a alimentos. La 
bacteriemia se desarrolla en menos del 5 % de todos los pacientes con gastroenteritis 
por Salmonella ( 8 ), y las infecciones diseminadas se presentan de manera poco 
frecuente , excepto en pacientes con inmunosupresión adquirida ( por ejemplo virus de 
inmunodeficiencia humana, artritis reumatoide, diabetes mellitus, pacientes manejados 
con bloqueadores del factor de necrosis tumoral ) o defectos congénitos ( por ejemplo : 
enfermedad de cé lulas falciformes , enfermedad granulomatosa crón ica , síndrome de 
Hiper-lgM, deficiencias de My088, y deficiencias de NEMO ) ( 9 ). Las infecciones por 
Salmonella invasivas, recurrentes , graves y persistentes son vistas en cerca del 50 % 
de los pacientes con Síndrome de susceptibilidad mendeliana a infecciones por 
micobacterias, especialmente afectando el circu ito IL-12/IL-23 del circuito IL-12 1 IL-23 1 
IFN-gamma ( 8 ), pero también en pacientes con deficiencia de STAT -1 ( 5 ). En 
nuestro paciente, la edad de inicio ( 2 años ), la presentación clínica ( osteítis vertebral 
multifocal ) , y la evolución clínica ( buena respuesta a antibióticos con recuperación 
completa) sugieren un defecto parcial de los genes IFNGR1 , IFNGR2 o STAT-1 . Sin 
embargo, el síndrome de susceptibilidad mendeliana a infecciones por micobacterias 
se define de manera clínica , y nuevas etiolog ías genéticas están siendo descubiertas 
de manera rápida . 

La osteomielitis vertebral por Salmonella se presenta con varias características 
similares encontradas en la osteítis vertebral piógena por otros agentes incluidas 
especies de micobacterias. Dependiendo del contexto, por ejemplo, en regiones del 
mundo donde la tuberculosis en endémica , la osteítis vertebral por Salmonella puede 
ser confundida con la forma tuberculosa ( 1 O ) y ser tratada de manera inadecuada. 
Cuando nos enfrentamos a lesiones osteol íticas vertebrales, especialmente en 
pacientes con sospecha de síndrome de susceptibilidad mendeliana a infecciones por 
micobacterias, los estudios histopatológicos y los cultivos son indispensables para los 
clínicos en la diferenciación entre etiologías de Salmonella y micobacterias . 



Figura. 

Figura . La tomografía computada de la columna cervical de manera sagital muestra 
lesiones osteolíticas de los cuerpos vertebrales C7 y T1. 
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