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RESUMEN
El factor de transcripción nuclear kappa B (NF-κB)
fue descrito por primera vez en 1986. Actualmente
ha sido ligado a un sinnúmero de enfermedades
metabólicas, inflamatorias y diversos tipos de cán-
cer, y seguirá siendo de interés en diversos proce-
sos de enfermedad inflamatorios, infecciosos y
neoplásicos. El descubrimiento de este factor ha
logrado ampliar nuestro conocimiento sobre la re-
gulación de la inflamación y las enfermedades cró-
nicas, así como de los fármacos para tratar dichas
enfermedades.

Introducción

El factor de transcripción nuclear kappa B (NF-κB)
fue descrito por primera vez en 1986.1 Desde ese
año ha atraído la atención de numerosos grupos de
investigación debido a sus mecanismos de regula-
ción y su acción sobre vías inflamatorias y regula-
doras de muerte celular.

La familia del NF-κB en mamíferos consta de
cinco subfamilias: NF-κB1 (p105 y p50), NF-κB2
(p100 y p52), RelA (p65), RelB y c-Rel.2 Cuenta con
tres vías de activación: la clásica, activada en res-
puesta a infecciones virales y microbianas o a expo-
sición a citocinas pro inflamatorias; la alternativa,
activada principalmente por el factor de necrosis tu-
moral (TNF); la CK2, independiente del complejo
IKK, complejo que consiste en dos subunidades
cinasas altamente homólogas (IKKα y IKKβ) y un
componente no enzimático regulador. Es importante
hacer hincapié que las dos primeras vías son depen-
dientes del complejo IKK.2

En general, el NF-κB puede ser activado en mi-
nutos por una gran variedad de factores tales como
citocinas inflamatorias, factores de crecimiento, fac-
tores involucrados en la señalización de células T,
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entre otros. Los genes regulados por el NF-κB in-
cluyen los que codifican para interleucina (IL) 2,
IL6, IL8, el receptor de IL2, la subunidad IL12 p40,
VCAM1, ICAM1, TNFα, IFNγ y el c-Myc.3

Actualmente, el NF-κB ha sido ligado a un sin-
número de enfermedades metabólicas, inflamatorias
y diversos tipos de cáncer. Entre las enfermedades
humanas más importantes se encuentran el asma, la
diabetes, la gastritis asociada a Helicobacter pilory,
la aterosclerosis, la artritis reumatoide, la esclerosis
sistémica y la enfermedad inflamatoria intestinal.2

Recientemente, diversos autores han descrito el
papel del NF-κB en la inhibición de la apoptosis o
muerte celular programada, la cual se lleva a cabo a
través de la secreción de una serie de proteínas “pro
vida celular” y antiapoptóticas, las cuales perpetúan
el ciclo celular. Por lo tanto, al ser una vía ligada a la
inflamación, los factores que influyen sobre ésta tam-
bién lo hacen en la vida de las diferentes células. Como
resultado, la inflamación crónica y la sobreestimula-
ción del NF-κB logran causar desarrollo y crecimien-
to celular incontrolado.

El propósito de este documento es presentar los
avances en la investigación sobre NF-κB y su rela-
ción con las enfermedades humanas.
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En síntesis, desde el descubrimiento de NF-κB,
numerosos análisis han sido publicados mostrando
el papel de su activación y el control de la inflama-
ción. Actualmente se acepta que el control de la res-
puesta inflamatoria está directamente relacionado con
el control de la sobrevida celular, a través de la trans-
cripción de proteínas antiapoptóticas que a su vez
conllevan proliferación celular incrementada y creci-
miento tumoral. A pesar de que está bien documenta-
do que la acción principal del NF-κB es pro vida
celular, en algunos casos puede inducir apoptosis. Es
también de interés que algunos fármacos actúan di-
rectamente en la activación/inhibición de dicho fac-
tor y pueden desempeñar un papel muy importante
en la quimorresistencia de algunos tumores.2

NF-κκκκκB y la osteoporosis

Otra de las enfermedades muy prevalentes actualmen-
te y que se han ligado a desorden en la señalización
celular del NF-kB es la osteoporosis. Los osteoblas-
tos producen una sustancia llamada RANK, un ligan-
do para el activador del receptor del NF-κB llamado
RANKL en células hematopoyéticas, el cual activa la
diferenciación de osteoclastos y el mantenimiento de
su función.

Los osteoblastos también producen y secretan
osteoprotegerina, un receptor que actúa bloqueando
las interacciones RANK/RANKL. Estudios en mo-
delos experimentales en ratones han mostrado que la
expresión incrementada de osteoprotegerina genera
osteopetrosis, mientras que ratones sin osteoprotegeri-
na tuvieron osteoporosis severa e incidencia muy alta
de fracturas. Recientemente, un anticuerpo monoclo-
nal contra el RANKL mostró inhibición prolongada
de la resorción ósea en mujeres posmenopáusicas.
También evidenció que los niveles de RANKL esta-
ban incrementados en mujeres posmenopáusicas de-
ficientes de estrógeno. Por lo tanto, la interacción
RANK/RANKL es crítica para diferenciar y mante-
ner la actividad osteoclástica y, por ende, representa
una vía final para cualquier factor patogénico en la
osteoporosis que actúe mediante la resorción incre-
mentada del hueso.8

NF-κκκκκB y las enfermedades
inflamatorias

La expresión del NF-κB puede proveer eventos espe-
cíficos en respuesta a estímulos particulares. Por ejem-
plo, se ha descrito que la activación del NF-κB
incrementa la expresión de las moléculas adhesivas

NF-κκκκκB y el cáncer

El factor de transcripción nuclear NF-κB ha sido
ligado al cáncer en múltiples maneras. Se ha descri-
to que la activación  induce a los genes que previe-
nen la apoptosis (muerte celular programada). La
supresión de la apoptosis inducida por el NF-κB
implica la regulación de múltiples genes involucra-
dos en los diferentes pasos del control de crecimiento
y desarrollo celular.4 Sin embargo, y de manera pa-
radójica, el NF-κB puede promover la muerte celu-
lar en ciertas circunstancias, como fue notado por
Bian y colaboradores,5 quienes informaron que pue-
de mediar la muerte celular inducida por doxo-
rrubicina en células del tipo N del neuroblastoma. En
general, el NF-κB actúa como antagonista de los su-
presores tumorales p53, basado en su habilidad para
promover la sobrevida celular, inhibir muerte celular
programada y estimular la proliferación celular.

Han existido múltiples informes en las últimas
décadas que indican que la inflamación crónica y la
subsecuente activación del NF-κB puede producir
tumorigénesis. Por ejemplo, Brandt y colaboradores6

investigaron la activación del NF-κB y la consecuen-
te potencialización de respuestas pro inflamatorias en
la infección por Helicobacter pylori en la mucosa
gástrica. Este grupo estudió detalladamente el papel
de la proteína CagA de Helicobacter pylori asociada
a gastritis severa y carcinoma gástrico. Los resulta-
dos mostraron que la CagA puede inducir a IL8,
netamente pro inflamatoria; la liberación de dicha
interleucina se debe a la activación de Ras/NF-κB.
Este descubrimiento es importante ya que la subse-
cuente activación de vías pro inflamatorias derivarán
en activación de vías antiapoptóticas y pro vida celu-
lar, que finalmente puede degenerar en formación de
tumores inducidos por agentes infecciosos.

La relación de la activación del NF-κB y el cán-
cer no solo ha sido estudiada en modelos de inflama-
ción crónica inducida por agentes infecciosos. Un
grupo irlandés7 indagó la relación de la activación de
dicho factor nuclear y el adenocarcinoma esofágico.
Sus resultados mostraron que el NF-κB no estaba
expresado en el epitelio escamoso normal en el esó-
fago distal, en contraste con la expresión de dicho
factor en 40 % de pacientes con esófago de Barrett
(condición premaligna asociada fuertemente a adeno-
carcinoma esofágico). Cuando estudiaron los tumo-
res esofágicos extraídos quirúrgicamente mostraron
que 61 % manifestaba actividad del NF-κB, y al efec-
tuar la división por estadio, los tumores con estadios
IIb y III tuvieron actividad en 87.5 %, resultado
contrastante con los tumores en estadio I y IIa que
solo mostraron activación en 12.5 % (p ≤ 0.0001).
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E-selectina, VCAM1, ICAM1, mientras que su inhi-
bición reduce la adhesión leucocítica y su migración.9
El NF-κB es uno de los más importantes reguladores
de la expresión genética pro inflamatoria. La síntesis
de citocinas como TNFα, IL1B, IL6 e IL8 es media-
da directamente por NF-κB, así como la expresión de
la ciclooxigenasa-2 (COX2).

En las enfermedades autoinmunes, el papel que
desempeña la inflamación crónica es muy importan-
te en su patogenia, y el NF-κB también ha sido invo-
lucrado debido a la naturaleza inflamatoria de dichas
enfermedades, por ejemplo: se ha encontrado activa-
ción del NF-κB en el líquido sinovial de pacientes
con artritis reumatoide, así como en el líquido sino-
vial de modelos experimentales de artritis.10 En otros
modelos animales de artritis inflamatoria se ha de-
mostrado que el aumento de NF-κB en el líquido sino-
vial precede al desarrollo de artropatía en la artritis
inducida por colágeno en ratones, y esta activación
aumenta gradualmente en el curso de la enfermedad,
como fue demostrado por Han y colaboradores una
década atrás.11

El NF-κB ha sido involucrado en múltiples mo-
delos de inflamación. Por ejemplo: la activación de
este factor induce la producción de citocinas pro infla-
matorias en los glomérulos de ratas deviniendo en
glomerulonefritis.12 Yang y colaboradores13 mostra-
ron que la activación de este factor en el epitelio
colónico estaba asociada altamente a colitis inflama-
toria, especialmente en ratones con incremento de la
interleucina-1 que eran knock-out de IL2. Los resul-
tados han sido controvertidos ya que no está comple-
tamente claro si el aumento de la producción de
citocinas pro inflamatorias es causa o resultado de la
activación del NF-κB.

El asma es de especial interés, ya que está mar-
cada por un componente inflamatorio muy impor-
tante. La fisiopatología del asma es muy compleja,
entre sus características principales se encuentran la
expresión incrementada de citocinas y moléculas de
adhesión, así como expresión de COX2 y la sinteta-
sa inducible de óxido nítrico (iNOS), que se corre-
lacionan con la activación del NF-κB en biopsias
bronquiales de pacientes asmáticos.14

Muy recientemente, Creus y colaboradores15 des-
cribieron la relación de las proteínas p50 y p65
(subfamilias del NF-κB) en los exudados inflamato-
rios de las miopatías inflamatorias idiopáticas, espe-
cíficamente en las células CD8+ en la polimiositis y
la miositis con cuerpos de inclusión y en las células
CD20+ y CD 4+ en la dermatomiositis.

Un sinnúmero de enfermedades inflamatorias han
sido ligadas a la activación de vías pro inflamatorias
mediadas por NF-κB, entre las más importantes figu-

ran el asma, la enfermedad inflamatoria intestinal, la
esclerosis múltiple y la artritis reumatoide.2

NF-κκκκκB y las infecciones virales

El NF-κB se ha involucrado en la interacción con di-
versos virus que causan enfermedades inflamatorias
crónicas, tales como el virus de la hepatitis C, de la
hepatitis B y de la inmunodeficiencia humana (VIH),
presumiblemente a través de la capacidad de este fac-
tor de transcripción de regular el ciclo celular, la
replicación del ADN y la apoptosis.

Una de las primeras observaciones correspondien-
tes a NF-κB y su interacción con las infecciones virales
fue notada al ser identificado como regulador de la
transcripción del VIH. El VIH induce la actividad de
NF-κB y es posible que suprima la apoptosis induci-
da por el virus en células mieloides humanas, sin
embargo, no así en las líneas linfocíticas, especial-
mente las CD4+.16 En las células CD4+, la actividad
del NF-kB es baja y consiste principalmente de p50
(proteína de unión al ADN) y no de p65. Esto es im-
portante, ya que la activación de células T resulta en
la formación de complejos NF-κB p50-p65. En pa-
cientes infectados por VIH, la transactivación depen-
diente del NF-κB es esencial para la replicación viral.17

La mayoría de los virus codifican proteínas
capaces de activar a NF-κB, por ejemplo: el virus
Epstein-Barr activa a NF-κB de la misma manera
en que el factor de necrosis tumoral alfa,18 por lo
tanto, la activación del NF-κB por una infección
viral es requerida para que el virus induzca res-
puestas proliferativas para replicar su material ge-
nético y así inducir respuestas patogénicas. Por lo
tanto, la inducción del NF-κB y la subsecuente pro-
ducción de proteínas antiapoptóticas funcionan
como mecanismos de invasión al huésped, por
ende, de diseminación y replicación viral.

La infección por los virus de la hepatitis B y C ha
sido también ligada a la activación del NF-κB, espe-
cialmente con la formación de tumores hepáticos. El
virus de la hepatitis B lo hace a través de una proteína
de 17 kDa llamada HBx, la cual induce al NF-κB y
establece un fenotipo celular que precede a la apari-
ción de hepatocarcinomas.17 Asimismo, el virus de la
hepatitis C induce la activación del NF-κB a través
de la interacción de la proteína HCV core y, por lo
tanto, modula las vías antiapoptóticas durante la in-
fección por este virus,19 por lo que la infección cróni-
ca por este virus estimula la respuesta antiapoptótica
a través de la activación del NF-κB, que a su vez con-
tribuye con la activación crónica del mismo y posi-
blemente al desarrollo de hepatocarcinomas a través
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de las vías inflamatorias y antiapoptóticas creando
un ambiente pro vida celular descontrolado y pobre-
mente regulado.

NF-κκκκκB y la aterosclerosis

Los factores de riesgo coronario como la diabetes,
la hipertensión arterial y la hipercolesterolemia tie-
nen en común la generación de estrés oxidativo in-
tracelular, lo cual se define como un estado donde
se encuentran incrementadas las especies de oxíge-
no reactivo que no pueden ser eliminadas por los
sistemas antioxidantes, por lo tanto, la respuesta
celular al estrés oxidativo es el incremento en los
niveles de antioxidantes, lo que altera el estado oxi-
dación-reducción (redox).

El NF-kB es uno de los factores de transcrip-
ción nuclear controlados por el estado redox.20 De
hecho, la generación de especies de oxígeno reac-
tivo puede ser un paso común en todas las vías de
señalización que llevan a la acumulación del NF-
kB. Así como el estrés oxidativo, la presencia de
niveles elevados de lipoproteínas (dislipidemia) está
fuertemente asociada con la aterosclerosis; la acu-
mulación de lipoproteínas de baja densidad (LDL)
en la capa íntima arterial es uno de los eventos pivo-
te en la formación de la lesión aterosclerótica, y una
vez que estas lipoproteínas son atrapadas en la capa
íntima arterial comienzan un proceso de oxidación,
lo que forma LDL oxidada. Por lo tanto, niveles ele-
vados de LDL y LDL oxidada actúan como señales
pro oxidantes, las cuales regulan la expresión gené-
tica celular en las células endoteliales. Consecuen-
temente, la exposición de la LDL oxidada a los
monocitos activa NF-kB,21,22 lo cual crea un estado
de inflamación crónica.

La hipertensión arterial es un factor de riesgo
coronario bien establecido. Frecuentemente los pa-
cientes que la padecen tienen niveles elevados de
angiotensina II, capaz de desencadenar una respues-
ta inflamatoria en las células musculares lisas vas-
culares y en las células endoteliales a través de
activación directa del NF-κB y creación de estrés
oxidativo, que a su vez causa mayor activación y
acumulación del NF-κB y, por lo tanto, formación
de placa aterosclerótica.22

Por último, la relación entre NF-κB y la ateros-
clerosis se ha descrito en obesidad y resistencia a la
insulina, que al final conlleva a diabetes mellitus. La
primera asociación entre la inflamación crónica y la
obesidad fue descubierta cuando se identificó que el
factor de necrosis tumoral alfa está sobreexpresado
en el tejido adiposo de modelos murinos de obesi-

dad.23 Es aparente que la obesidad está asociada a un
estado de inflamación crónica, particularmente en el
tejido adiposo. En años recientes, mucho se ha des-
cubierto acerca de la activación de señales intracelu-
lares activadas por la inflamación y respuesta al estrés,
y cómo estas vías están ligadas e interfieren con la
señalización de la insulina.24 La insulina suprime cier-
tos factores de transcripción pro inflamatoria como
el NF-κB y el Egr1, los cuales median la inflama-
ción. Por lo tanto, un desarreglo en la acción de la
insulina debido a la resistencia a la insulina causada
por la obesidad resultará en activación de estos fac-
tores de transcripción pro inflamatoria.25

NF-κκκκκB como blanco terapéutico

La primera evidencia que la vía del NF-κB podía ser
específicamente bloqueada proviene de estudios con
mutaciones del IkBa.26 La inhibición del NF-κB in-
crementa la sensibilidad de las células a los estímulos
pro apoptóticos. El papel de la vía de señalización
del NF-κB es pivote en la inhibición de la muerte
celular programada, progresión tumoral, oncogénesis,
lo cual sugiere que podría ser útil como blanco tera-
péutico, especialmente en cáncer.27

En la actualidad, existen muchos inhibidores no
específicos del NF-κB en el inventario farmacéuti-
co, como los agentes antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE), la sulfasalazina, prostaglandinas y
glucocorticoides.28,29

Los AINE son una clase de fármaco usado am-
pliamente para tratar estados inflamatorios crónicos.
Incluso se han asociado a regresión de pólipos
colónicos y prevención de cáncer de colon.30

Otros fármacos antiinflamatorios como la sulfa-
salazina, empleada generalmente para el tratamiento
de la enfermedad inflamatoria intestinal, han sido li-
gados a la inhibición del NF-κB. El metabolismo de
este fármaco es interesante ya que forma dos compo-
nentes: un derivado de AINE (5-ASA también llama-
do 5-ácido aminosalicílico) y un derivado antibacterial
(sulfapiridina). Después de la administración oral,
cerca de 70 % se degrada a 5-ASA y sulfapiridina, lo
cual inhibe a la activación del NF-κB a través de la
supresión de la fosforilación del IκBα.31 Por último,
el mecanismo de acción de los glucocorticoides es a
través de la inhibición del NF-κB.32 Éstos han sido uti-
lizados como potentes antiinflamatorios principalmen-
te para el tratamiento de enfermedades autoinmunes
sistémicas, así como enfermedades consideradas idio-
páticas con componente inflamatorio y para disminuir
la inflamación en enfermedades como la pulmonar
obstructiva crónica y el asma.
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Conclusiones

Actualmente, el desarrollo científico, y específica-
mente de la biología molecular, ha permitido en-
contrar respuestas a los mecanismos de acción de
muchos fármacos y enfermedades. El descubri-
miento del factor de transcripción nuclear NF-κB
ha traído consigo un sinnúmero de descubrimien-
tos y avances en nuestro entendimiento de las en-
fermedades virales, enfermedades inflamatorias
crónicas y el cáncer.

Diversos grupos de investigación en el mundo
han detallado todas las vías de señalización de dicho
factor y su relación con la muerte celular programada
y la transcripción de factores pro inflamatorios. Por
otra parte, estos descubrimientos nos permiten desa-
rrollar fármacos que selectivamente inhiban dicho
factor de manera que podamos disminuir la transcrip-
ción viral o el crecimiento tumoral. El futuro es pro-
metedor y probablemente en las próximas décadas
veremos avances más tangibles que impactarán el
porvenir de los pacientes con enfermedades devasta-
doras como el cáncer o las enfermedades autoinmu-
nes sistémicas.
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