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La familia del factor nuclear κB (NF-κB) es clave en 
el control de las respuestas inmune innata y adaptativa. 
NF-κB fue identificado inicialmente como un regulador 
de la expresión del gen de la cadena liviana kappa de las 
inmunoglobulinas en linfocitos B murinos, encontrándose 
posteriormente en el resto de los distintos tipos celulares. 
Se han caracterizado distintos tipos de proteínas NF-κB. 
La forma activada de NF-κB es un homo o heterodímero, 
el cual normalmente consiste en dos proteínas, una subu-
nidad p65 (también conocida como RelA) y una subuni-
dad p50. Otros miembros de esta familia, como c-Rel, 
RelB y p52, pueden formar parte de la forma activada 
de NF-κB, pudiendo estas distintas combinaciones activar 
grupos diferentes de genes blanco. NF-κB se encuentra en 
el citoplasma unido a sus inhibidores IκB (IκBα, IκBβ, 
IκBε), en las células que no han sido estimuladas, pre-
viniendo su entrada al núcleo. Muchos estímulos activan 
NF-κB, incluyendo citoquinas, activadores de proteína 
quinasa C, virus y estrés oxidativo. Cuando las células 
son estimuladas se gatillan cascadas de señalización que 
convergen en la activación de quinasas específicas (qui-
nasa de IκB o IKK), las que fosforilan IκB, siendo poste-
riormente ubiquitinadas y degradadas por el proteasoma, 
liberando NF-κB. La degradación de IκB permite la tras-
locación de las proteínas NF-κB al núcleo y su unión a 
secuencias específicas del DNA, regulando la transcrip-
ción de un gran número de genes, incluyendo péptidos 
antibacterianos, citoquinas, quimioquinas, proteínas de 
respuesta al estrés  y proteínas antiapoptóticas (Figura 1). 
La actividad de NF-κB es esencial para la activación y 
sobrevivencia de linfocitos y para poder montar una res-
puesta inmune normal.1  

La activación constitutiva de NF-κB ha sido asociada 
con enfermedades inflamatorias crónicas, como la artritis 
reumatoide (AR), esclerosis múltiple, asma y enfermedad 
inflamatoria intestinal. Por otra parte, esta ruta es blanco 
de la mayoría de las drogas antiinflamatorias e inmunosu-
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presoras utilizadas actualmente en el tratamiento de enfer-
medades autoinmunes, por ejemplo, glucocorticoides,2, 3 
metotrexato,4 sulfasalazina5, 6 y salicilato.7 Un mejor enten-
dimiento de la ruta de activación de NF-κB otorga una 
excelente plataforma para el desarrollo de nuevas terapias 
para las enfermedades inflamatorias.

Los primeros indicios de la participación de NF-κB 
en el proceso inflamatorio observado en AR están dados 
por la detección de las subunidades p50 y p65 en el núcleo 
de macrófagos, células endoteliales y otros tipos celula-
res presentes en la sinovial de pacientes con AR.8, 9 Tam-
bién se ha observado que al estimular sinoviocitos con 
TNF-α, se activa NF-κB, favoreciendo su proliferación.10  
La activación de NF-κB se ha asociado a la producción 
de COX-2 en sinoviocitos.11 También aumenta la expre-
sión de citoquinas proinflamatorias (TNF-α, IL-1β, IL-6, 
IL-8), VEGF, metaloproteasas (MMP1, 2, 3 y 13), las que 
participan en los procesos inflamatorios, angiogénicos y 
destructivos que se desarrollan en las articulaciones de los 
pacientes con AR.12 Por último, se ha descrito la participa-
ción de este sistema en la desregulación de la osteoclastogé-
nesis, que lleva a la destrucción ósea en las articulaciones 
de los pacientes con AR.13, 14 

La inhibición de NF-κB en modelos animales de AR, 
a través de distintos métodos, mejora o detiene el desarro-
llo de la enfermedad, incluida la destrucción ósea.15-18 

La participación o el estado de activación de NF-κB 
en lupus eritematoso generalizado (LEG) es menos clara. 
Existen descritas dos anomalías de este sistema en esta 
enfermedad. En la primera se encontró una disminución 
en la expresión de p65 en linfocitos T de pacientes con 
LEG y de la entrada de NF-κB al núcleo, durante la acti-
vación in vitro, lo que explicaría la menor producción de 
IL-2 en estos linfocitos.19 Nosotros hemos descrito una 
sobreexpresión de c-rel en los linfocitos de pacientes con 
LEG, la que se hace mucho más evidente durante la activa-
ción de estas células in vitro.20 Esta sobreexpresión de c-rel 
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la hemos observado también en linfocitos T de pacientes 
con AR, produciéndose una mayor entrada de esta pro-
teína durante la activación, lo que se traduce en una mayor 
producción de IL-2 por parte de estas células. La hipome-
tilación del DNA que ha sido descrita en los linfocitos de 
los pacientes con LEG y AR21 podría explicar la sobreex-
presión de c-rel, ya que ésta también se produce en linfo-
citos T tratados con drogas que inhiben la metilación del 
DNA.

A pesar de la gran cantidad de información que 
demuestra la participación de NF-κB en AR y otras enfer-
medades inflamatorias, existen consideraciones importan-
tes que hay que tener en cuenta si se piensa en el bloqueo 
o inhibición de este sistema para el tratamiento de estas 
enfermedades. NF-κB participa en defensa, homeostasis, 
sobrevivencia celular y respuesta ante estrés, por lo que 
una inhibición sistémica de éste debe ser evaluada con 
mucho cuidado. 
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