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Resumen 
El factor de transcripción NFκB tiene una participa-

ción muy importante en el desarrollo y mantención de una 
serie de patologías humanas, principalmente aquellas con 
un componente inflamatorio, como la artritis reumatoide 
(AR). Al mismo tiempo participa en procesos tan diversos 
como la regulación de la respuesta inmune y el desarrollo 
embrionario. Una mejor comprensión de los mecanismos 
y funciones de NFκB permitiría el desarrollo de drogas 
específicas y efectivas para el tratamiento de patologías 
inflamatorias y autoinmunes, tratando de no interferir con 
las funciones normales de este sistema.

Palabras clave: NFκB, autoinmunidad, inflamación.

Summary
Transcription factor NFκB has an important role in 

development and maintenance of a lot of human patholo-
gies, mainly those with an inflammatory component, for 
example rheumatoid arthritis (RA). At the same time, it 
participates in processes as diverse as development and 
immune response. A better understanding of NFκB mech-
anisms and functions will allow the development of more 
specific and effective drugs for the treatment of inflamma-
tory and autoimmune disorders, without interfering with 
normal functions of this system.
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La familia del factor nuclear κb (NFκB) es una de las 
más estudiadas en vertebrados. Es clave en el control de la  
respuesta  inmune innata y adaptativa. NFκB fue identifi-
cado 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. Desde su descu-
brimiento, en la década de los 80, se ha demostrado su 
participación en muchos procesos diferentes, incluyendo 
inflamación, sobrevida celular, proliferación y diferencia-
ción. La importancia de NFκB en la fisiología humana es 
enfatizada por una serie de patologías donde su actividad 
se encuentra desregulada. La activación constitutiva de 
NFκB ha sido asociada con enfermedades inflamatorias 
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crónicas, como la artritis reumatoide (AR), esclerosis 
múltiple, asma y enfermedad inflamatoria intestinal.

Esta familia de factores de transcripción está formada 
por cinco miembros: p105 (la que es procesada consti-
tutivamente a p50), p100 (procesada a p52 en condicio-
nes finamente reguladas), p65 (también conocido como 
RelA), RelB y c-Rel. Estas subunidades forman homo y 
heterodímeros para configurar el factor de transcripción 
NFκB. Se unen a secuencias de consenso NFκB (5’-GG-
GRNYYYCC-3’) presentes en las regiones promotoras de 
una gran cantidad de genes.(1) 

El factor de transcripción NFκB juega un papel fun-
damental en la función inmunológica y en la patogenia 
de desórdenes inflamatorios y autoinmunes. NFκB tiene 
un papel central en los mecanismos autoinmunes, infla-
matorios y destructivos que conducen la progresión 
de enfermedades como artritis reumatoide (AR). Esto 
incluye la regulación de: (i) el reclutamiento de célu-
las a través de la expresión de moléculas de adhesión 
regulada por NFκB, por ejemplo, la molécula de adhe-
sión intercelular-1 (ICAM-1) y la molécula de adhesión 
vascular-1 (VCAM-1), y de quimioatractantes como la 
proteína quimiotáctica de monocitos-1 (MCP-1) e inter-
leuquina-8 (IL-8);(2) (ii) la producción dependiente de 
NFκB de citoquinas proinflamatorias como el factor de 
necrosis tumoral (TNF-a), IL-1bβ, IL-6, IL-17 e IL-23 y 
la activación de NFκB en las células que reciben la señal 
de estas citoquinas;(3-5) (iii) la producción de IL-2, que pro-
mueve la proliferación de linfocitos T;(6) (iv) la regulación 
de la secreción de inmunoglobulinas, de la expresión de 
citoquinas y el cambio de isotipo en linfocitos B;(7) (v) la 
producción del ligando del receptor activado por NFκB 
(RANK-L), el que junto a otras citoquinas promueven la 
diferenciación y activación de osteoclastos;(8) (vi) la expre-
sión de metaloproteinasas de matriz (MMP) que degra-
dan cartílago y hueso;(9) y (vii) inhibición de apoptosis de 
células inflamatorias. Por el papel central que tiene NFκB 
en estos mecanismos, sería muy efectivo contar con un 
inhibidor de la activación de NFκB para el tratamiento de 
desórdenes inflamatorios y autoinmunes como la artritis 
reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal, lupus y 
esclerosis múltiple. En concordancia con esto, la actividad 
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de los glucocorticoides, uno de los agentes antiinflamato-
rios más efectivos disponibles, es mediada principalmente 
por la inhibición de la transcripción mediada por NFκB.
(10-12) Esta ruta es también blanco de otras drogas antiinfla-
matorias e inmunosupresoras utilizadas actualmente en el 
tratamiento de enfermedades autoinmunes, por ejemplo, 
metotrexato,(13) sulfasalazina(14, 15) y salicilato.(16) Un mejor 
entendimiento de la ruta de activación de NFκB otorga 
una excelente plataforma para el desarrollo de nuevas tera-
pias para las enfermedades inflamatorias.

La inhibición de NFκB en modelos animales de AR, a 
través de distintos métodos, mejora o detiene el desarrollo 
de la enfermedad, incluida la destrucción ósea.(17-20)

Muchos estímulos activan NFκB, incluyendo cito-
quinas, 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 (quinasa de IκB o IKK). NFκB 
se encuentra en el citoplasma unido a sus inhibidores IκB 
(IκBa, IκBb, IκBe), en las células que no han sido esti-
muladas, previniendo su entrada al núcleo.(21) En el caso 

de IκBa, el miembro más estudiado de esta familia, la 
estimulación de receptores como el receptor de factor de 
necrosis tumoral (TNFR), receptores tipo Toll (TLR) o el 
receptor de linfocito T (TCR) activan NFκB a través de la 
ruta conocida como “canónica” (Figura 1), que a través de 
la activación de IKK fosforila IκB, siendo posteriormente 
ubiquitinada y degradada por el proteasoma, liberando 
NFκB. La degradación de IκB permite la entrada de las 
proteínas NFκB al núcleo y su unión a secuencias espe-
cíficas del DNA, regulando la transcripción de un gran 
número de genes.(22) 

El complejo IKK posee dos subunidades catalíticas, 
IKKa e IKKb, y una subunidad regulatoria llamada modu-
lador esencial de NFκB (NEMO o IKKg), la que transduce 
la señal de activación hacia las subunidades catalíticas.(23) 
A pesar que ambas subunidades catalíticas pueden fosfo-
rilar a IκBa, IKKb tendría un papel dominante en la ruta 
canónica de activación.(22) La otra subunidad catalítica, 
IKKa, media la activación de p52 a través de una ruta 
“no canónica” (Figura 1), en la que IKKa es activada por 
algunos receptores, iniciando el procesamiento de p100, 

Figura 1. Rutas de activación de NFκB (adaptado de ref. 26).

Ruta canónica
Receptores de citoquinas

proinflamatorias, TCR, BCR, TLR

Ruta no canónica
CD40 receptor LTb, receptor BAFF
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lo que finalmente permite la entrada al núcleo de los díme-
ros p52-RelB, de manera independiente de NEMO.(24)  A 
pesar que esta ruta podría estar desregulada en enfermeda-
des autoinmunes e inflamatorias,(25) IKKa regularía más 
bien la duración de la activación de NFkB en macrófagos 
estimulados a través de los TLR, llevando a la expresión 
prolongada de citoquinas proinflamatorias en ratones defi-
cientes en IKKa.(26) Esto permite postular que inhibidores 
específicos para IKKb podrían ser muy ventajosos como 
agentes antiinflamatorios.

Estudios recientes, tanto genéticos como farmacoló-
gicos, que utilizaron la inhibición de IKK, han mostrado 
que a pesar que el uso potencial de inhibidores de IKK 
se puede extender a patologías en humanos tan diversas 
como diabetes, cáncer e infarto, la utilización principal 
sería en enfermedades inflamatorias y autoinmunes, por 
el papel central que tiene NFκB en la regulación de la res-
puesta inmune.(27) En modelos murinos de enfermedades 
inflamatorias y autoinmunes, donde se han probado inhi-
bidores para IKK, éstos han mostrado una eficacia equi-
valente a los glucocorticoides, sin los indeseados efectos 
secundarios de estos últimos. Sin embargo, se requieren 
estudios clínicos muy acuciosos para descartar efectos 
teratogénicos o un aumento en la susceptibilidad a infec-
ciones, debido a la crucial participación de este sistema 
en desarrollo y en la regulación de la respuesta inmune a 
infecciones.
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