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El papel del factor de transcripción NF-κB en la célula
cardíaca
Salomón Hernández Gutiérrez,*,** Emilio Rojas del Castillo**

Summary

ROLE OF THE TRANSCRIPTION FACTOR NF-ΚB IN THE

CARDIAC CELL

The signaling pathways that control the life-death
switch of a cell are a prime interest in Modern
Biology. To this respect, NF-κB has emerged as
a decisive transcription factor in the cell’s res-
ponse to apoptotic challenge and its effects on
apoptosis have far-reaching consequences for
normal development and/or homeostasis in many
cells and tissues, including the immune system,
hair follicles, and epidermal appendages, the liv-
er, and nervous system. In this review we ana-
lyze the pivotal role of the transcription factor
NF-κB in the normal functioning of the cardiac
cell and its implication on some of the most fre-
quent cardiac pathologies, such as ischemia-rep-
erfusion injury, ischemic precondition, hypertro-
phy, atherosclerosis and cardiac arrest. While
NF-κB is commonly found to be cytoprotective,
there are a number of instances where it is proap-
optotic depending on the inducing stimulus and
the cell context. Significant progress has been
made in understanding its mode of action and
its interplay with other key factors. These stud-
ies identified many anti- and pro-apoptotic NF-
κB regulated genes that mediate its activity, these
important new insights fuel hope that novel ap-
proaches will be developed to control the effects
of NF-κB in cardiac pathologies.
(Arch Cardiol Mex 2005; 75: 363-370)

Resumen

Para la biología de hoy las vías de señalización
intracelular que controlan los procesos entre la
vida y la muerte celular son de gran interés. Al
respecto, el NF-κB destaca como un factor de
transcripción decisivo de respuesta rápida que
participa en la activación de las vías de señali-
zación de la muerte celular programada. Lo re-
levante es que sus efectos tienen consecuen-
cias en el desarrollo normal y/o la homeostasis
en muchas células o tejidos, que incluyen entre
otros al sistema inmune, los folículos capila-
res, apéndices epidermales, el riñón y el sis-
tema nervioso. En esta revisión analizamos el
papel central que juega el factor de transcripción
NF-κB en el funcionamiento normal de la célula
cardíaca y sus implicaciones en algunas de las
patologías cardíacas más frecuentes como: el
daño por isquemia-reperfusión, la isquemia pre-
condicionada, la hipertrofia, la aterosclerosis, y
el paro cardíaco. El NF-κB comúnmente funcio-
na como un agente citoprotector, aunque hay al-
gunos casos en los cuales resulta ser pro-apop-
tótico dependiendo del estímulo y del contexto
celular. Se han logrado avances significativos a
nivel molecular, que han permitido entender su
modo de acción y el papel interactivo que juega
con otros factores claves. Estos estudios han
identificado muchos genes anti-apoptóticos y
pro-apoptóticos regulados por la actividad del
NF-κB abriendo novedosas aproximaciones que
se pueden hacer sobre sus efectos en el desa-
rrollo de patologías cardíacas.

Palabras clave: Cardiomiocitos. Apoptosis. Factor de transcripción nuclear κB (NF-κB).
Key words: Cardiomyocytes. Apoptosis. Nuclear factor κB (NF-κB).
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Introducción
n un organismo, los diversos tipos celula-
res que constituyen sus órganos y tejidos,
difieren dramáticamente. Estas diferencias

no son más que un simple reflejo de cambios en
la expresión de sus genes. Como bien sabemos,
el ADN de un organismo codifica para todas las
moléculas protéicas que se requieren para crear,
dar forma y función a una célula. Todo ello gra-
cias a los principios básicos de control en la ex-
presión diferencial, a través de mecanismos fi-
nos de regulación donde los factores de
transcripción son determinantes ya que finalmen-
te éstos son los encargados de modular la expre-
sión genética.
A nivel molecular sabemos que muchas patolo-
gías tienen su origen en alteraciones en los nive-
les de expresión de algunos genes, las cardíacas
no son la excepción. Las enfermedades cardía-
cas son la primera causa de muerte a nivel mun-
dial, prácticamente todas terminan con un infar-
to al miocardio. De muchas de ellas se conocen
las causas, pero no del todo los mecanismos mo-
leculares que las ponen en marcha.
Conocer cómo se lleva a cabo el control a nivel
molecular dentro de la célula cardíaca, podría
ayudarnos a entender mejor la patología de algu-
nas enfermedades causadas por la desregulación
en la expresión y la actividad transcripcional.
Dentro de estos factores, el factor de transcrip-
ción de la cadena κ de anticuerpos de células B
(NF-κB), parece jugar un papel clave en diversas
patologías cardíacas como: el daño por isquemia-
reperfusión y enfermedades que tienen en común
la participación de tejido de músculo liso y en-
dotelial de vasos y arterias (el infarto congestivo
cardíaco, los síndromes coronarios agudos, la
angina de pecho, la hipertrofia y la aterosclero-
sis) y al parecer con enfermedades congénitas
como tetralogía de Fallot.1

I. La activación y la función
del NF-κB
El NF-κB se ha definido como un factor de trans-
cripción ubicuo detectado de forma inactiva casi
en todas las células y cuya activación involucra la
regulación de una amplia variedad de genes.2-4

La familia de factores de transcripción eucarióti-
cos Rel/NF-κB está compuesta por proteínas re-
lacionadas estructuralmente como son las p50,
p52, p65 (Rel A), c-Rel y RelB. Todos los miem-
bros de esta familia se caracterizan por la pre-
sencia de un dominio común conservado llama-

do RHD (Rel Homology Domain). El dominio
RHD tiene varias funciones: a través de él, los
miembros de esta familia se unen y forman homo
o hetero-dímeros, las formas más comunes es-
tán constituidas por los hetero-dímeros p50, p65/
o p52/p65.3,5 Este dominio además de ser el sitio
de unión para sus inhibidores: los IκBs, contie-
ne las secuencias de localización nuclear y las
secuencias de unión al ADN.6,7

La actividad del NF-κB depende de su localiza-
ción celular. Si está en el citoplasma se encuen-
tra formando un complejo trimérico con alguno
de sus inhibidores (IκB) que oculta sus secuen-
cias de destino nuclear y es por tanto, transcrip-
cionalmente inactivo. Cuando el IκB se fosfori-
la, éste es ubiquitinilado, lo que permite su
reconocimiento por el proteosoma que lo degra-
da, liberando al dímero del NF-κB (por ejem-
plo: p50/p65) que se transloca al núcleo, donde
activa a sus genes blanco.
Los IκBs fueron identificados originalmente
como factores que inhiben la actividad del NF-
κB debida a una interacción proteína-proteína.8

Los IκB constituyen una familia de al menos 6
miembros: IκBα, IκBβ, IκBγ, IκBε, p105, p100
y Bcl3, que están involucrados en el control de
la activación del NF-κB.3,5,9 Los IκBs se unen a
los dímeros de NF-κB a través de motivos con-
servados de ankirina y bloquean estéricamente
la función de sus secuencias de localización nu-
clear, lo que permite su retención en el cito-
plasma. Para que el NF-κB tenga acceso a su
sitio de acción, el núcleo; el complejo NFκB/
IκB debe ser disociado a través de la fosforila-
ción de su inhibidor. Este proceso que en pri-
mera instancia parece tan sencillo, requiere la
participación interactiva, también guiada por
procesos de fosforilación de proteínas citoplás-
micas que se encuentran por arriba en la vía de
activación del NF-kB, llamadas  cinasas de los
inhibidores de IκB (IKK). Los IκBs mejor es-
tudiados son el α y el β, ambos se fosforilan en
respuesta a diferentes estímulos en los residuos
de serinas: S32 y S36. Una vez que los IκBs se
han fosforilado, se inicia un proceso de ubiqui-
tinación y de su degradación en el proteosoma.
Este mecanismo libera al NF-κB, ya que al des-
aparecer el inhibidor, se descubre la secuencia
de localización nuclear y permite al dímero ser
translocado al núcleo, quedando de forma libre
para unirse a promotores de genes con sitios de
unión κB e iniciar la transcripción de los mis-
mos.6,7,10,11
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II. El NF-κB y los cardiocitos en
cultivo
Se ha demostrado que el movimiento del NF-κB
hacia el núcleo, entre otras cosas, es un requisito
para la supervivencia ante determinados estímu-
los o señales de estrés que desencadenan la muer-
te celular programada o apoptosis. Estos resulta-
dos se han observado, usando como modelo
cultivos primarios de cardiocitos murinos neo-
natos in vitro, bajo las condiciones de estrés más
comunes en el adulto; el estrés oxidativo y la
sobrecarga.
Otro ejemplo donde el NF-κB participa en la pro-
tección contra la apoptosis en células cardíacas,
es cuando hay falta de oxigenación del miocar-
dio (hipoxia), por lo que es necesario montar una
respuesta que evite la activación del programa
de muerte en los cardiocitos y uno de los efecto-
res de esta respuesta anti-apoptótica es una cito-
cina liberada de forma autocrina llamada cardio-
tropina 1; sin embargo, para que esta molécula
pueda actuar se requiere la translocación nuclear
del NF-κB.12

En el caso de cardiocitos ventriculares en culti-
vo, cuando se impide la translocación del NF-
κB al núcleo por la presencia de una forma mu-
tada del IκBα que no puede ser fosforilada,13 que
actúa como una forma dominante negativa, o bien
con el uso de un inhibidor de la actividad del
proteasoma,14 se pierde toda capacidad de res-
puesta anti-apoptótica ante la presencia de sus-
tancias como la cicloheximida, que promueve la
muerte celular programada en ausencia de la fun-
ción del NF-κB.
En ninguno de los casos anteriores se conoce el
mecanismo por el cual el NF-κB promueve la
supervivencia. La transcripción de algunos ge-
nes de supervivencia que contienen elementos
de unión para el NF-κB en sus promotores es la
idea más apoyada, a pesar de que se ha demos-
trado que la activación del NF-κB en cardiocitos,
no modifica los niveles celulares de los candida-
tos más fuertes como las proteínas inhibidoras de
apoptosis (IAPs) 1 y 2 o los niveles de genes in-
hibitorios de la apoptosis de la familia del Bcl-
2.14 Esta evidencia no descarta la posible partici-
pación del NF-κB en el efecto protector, ya que
se ha observado que es posible que no ejerza su
efecto sobre moléculas que se encuentran por
arriba de la cascada de señalización, sino más
bien sobre moléculas por debajo de la cascada,
como sugieren experimentos en los que se ha
observado que la transfección del Bcl-2 dismi-

nuye los niveles del IκBα y en consecuencia,
favorece un incremento del NF-κB en el núcleo15

(Fig. 1).
La otra condición relevante en donde se ha ob-
servado la participación del NF-κB es en la hi-
pertrofia inducida por la angiotensina II, la fe-
nilefrina y la endotelina 1 provocando una
estimulación de la actividad del NF-κB que de-
pende de la degradación de las proteínas IκBα.
Tal activación es necesaria para la producción
de dos de los principales marcadores del feno-
tipo hipertrófico que son la producción del fac-
tor natriurético atrial y el incremento en la talla
de los cardiocitos. De hecho, la sola sobre-ex-
presión de las sub-unidades p65 o c-Rel provo-
ca por sí misma un incremento del tamaño ce-
lular.15 Por otra parte, es importante destacar que
la inducción de la hipertrofia también puede
ocurrir por estimulación con el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNFα) en cardiocitos aislados,
y ésta es mediada por la activación del NF-κB a
través de la generación de especies reactivas de
oxígeno (ROS).16,17

III. El NF-κB y el corazón
Se ha logrado tener progresos significativos en
esclarecer los mecanismos moleculares para de-
mostrar el papel clave que tiene el NF-κB en al-
gunas patologías cardíacas. Sin embargo, a dife-
rencia de lo que ocurre con los cardiocitos en
cultivo, donde NF-κB se destaca por su papel
anti-apoptótico, en algunas alteraciones cardía-
cas como la isquemia-reperfusión, el rechazo a
trasplante, los síndromes coronarios agudos y la
aterosclerosis, el NF-κB parece tener una fun-
ción pro-apoptótica,1 sólo en el caso de la pre-
condición isquémica tiene una función anti-apop-
tótica.1

Aunque todavía no se puede confirmar una rela-
ción casual entre apoptosis en los cardiocitos y
la difusión cardíaca, la controversia continúa a
pesar de contar ya con algunos modelos. A con-
tinuación analizaremos brevemente el papel de
este factor de transcripción en algunas de estas
patologías.

III.1 La isquemia-reperfusión
La isquemia-reperfusión (I/R) provoca apopto-
sis en las células de corazones de rata. También
se sabe que la I/R induce rápidamente la activa-
ción de NF-κB en el miocardio,18-20 incluso se ha
observado un incremento en la expresión de este
factor, en humanos con cirugías a corazón abier-
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to.1 En este caso, el NF-κB no pareciera jugar un
papel protector, ya que estaría transcribiendo
genes de citocinas y moléculas de adhesión
(ICAM1, VCAM y ELAM1),21 que más bien tie-
nen que ver con procesos de tipo inflamatorio,
que son activados en el área donde se localizan
los endotelios que transportan el flujo sanguíneo
y no tanto por los cardiocitos. No obstante los
avances en citoprotección, durante las rutinas de
cirugía y trasplante, la I/R inevitablemente pro-
voca disfunción cardíaca. Los esfuerzos por mi-
nimizar el daño por I/R se han enfocado a la admi-
nistración de bloqueadores de canales de calcio,
agentes de adhesión, antineutrófilos, antioxidan-
tes22 y recientemente se han usado inhibidores
del proteosoma o vectores virales que codifi-
can péptidos con sitios de unión para NF-κB.23

Así mismo, se ha utilizado la introducción de frag-
mentos de ADN de doble cadena como señuelos
para unir los dímeros activos del NF-κB.23,24 El
uso de estas secuencias ex vivo bloquea la expre-
sión de moléculas de adhesión, el daño por re-

perfusión, el rechazo y sobre todo prolonga la
supervivencia de un injerto de arterias corona-
rias en ratas.25

Una isquemia aguda seguida de una reperfusión
prolongada ha mostrado inducir apoptosis en
cardiocitos. Sin embargo, Maulik y colaborado-
res demostraron que la adaptación del miocar-
dio a la isquemia inducida en períodos cortos,
seguida por breves períodos de reperfusión, re-
duce la apoptosis y disminuye la expresión de
los genes Bcl2, AP1 y NF-κB.26

III.2 La precondición isquémica
Algunos trabajos han permitido la identificación
de un potente mecanismo cardioprotectivo en-
dógeno contra la I/R llamado precondición is-
quémica (IP).27 Este fenómeno representa una
respuesta cardio-adaptativa a la I/R y permite al
corazón ser más tolerante a períodos prolonga-
dos de daño por isquemia. Aunque el fenómeno
de IP es bien conocido, los mecanismos molecu-
lares que lo median son controvertidos. Hay re-

Fig. 1. Posible mecanismo de protección contra la apoptosis en cardiocitos. Una vez que NF-κB ingresa al núcleo,
puede activar genes cuyos productos bloquean el paso de la señal apoptótica de la vía mediada por receptores
(extrínseca) como las IAPs que inactivan a las caspasas, o activar genes anti-apoptóticos como el Bcl2 de la vía
intrínseca, que impide la liberación del citocromo c de la mitocondria. Recientemente, se ha visto en corazones
infartados una disminución en la expresión de algunos genes anti-apoptóticos como FLIP, A20 Y GADD45β que
pueden ser activados por el NF-κB.
Abreviaturas:
Cinasa del inhibidor de IκB (IKK), Inhibidor κ Bα (IκBα), Rel A unido a p50 (NF-κB), Proteínas Inhibidoras de la
Apoptosis (IAP), Proteína de Células de Linfoma B Tipo 2 (Bcl2), Proteína Inhibidora de FLICE (FLIP), Proteína
inductora de Daño al ADN y Detención del Crecimiento (GADD45), Proteína Anti-apoptótica (A20), Caspasa
(Proteasa Cistein-Aspartato), Mitocondria (mit), Proteínas Anti-apoptóticas (Bcl2, Bclx, Bclw), Proteínas Pro-
apoptóticas (Bax, Bad, Bid), Citocromo c (Cit c), Factor Activador de la Proteasa Apoptótica (Apaf 1), Factor de
Necrosis Tumoral (TNF), Ligando de Fas (Fas L), Proteína que Interactúa con el Receptor (RIP), Receptor de TNF
Asociado a Dominios de Muerte (TRADD), Factores asociados al TNFR (Trafs), Dominio de Muerte Asociado a
FAS (FADD).
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sultados que sugieren que el NF-κB juega un
papel esencial en la respuesta de adaptación del
miocardio a la isquemia. Morgan y colaborado-
res demostraron en corazones de conejo que el
NF-κB se activa en la IP y se inhibe durante una
I/R posterior.22 Se ha demostrado que la adapta-
ción del miocardio a la isquemia podría estar
controlada a nivel molecular al dispararse una
vía de señalización regulada por las cinasas p38
MAP y MAPKAP2.26 Sin embargo, no está cla-
ro y aún queda por definirse si durante el daño
de I/R se activa el NF-κB en los cardiocitos y si
realmente esta activación en el cardiocito contri-
buye al deterioro de las células, ya que parece
existir una confusión conceptual en cuanto al tipo
celular en el que se activa el NF-κB, pues todo
parece indicar que su activación ocurre en las
células del endotelio, lo que nos deja la impre-
sión de que las moléculas características de la
reacción inflamatoria (como selectina E, ICAM1
o VCAM1) son las que se asocian al daño al
miocardio. El papel que podría estar jugando el
NF-κB en la I/R y en la I/P se esquematiza en la
Figura 2, que al parecer dependería de la inten-
sidad del estímulo inducido por el estrés oxidati-
vo, intenso o moderado respectivamente.
La cardioprotección también puede simularse
mediante estrés oxidativo causado por hiperoxia
como lo muestra el trabajo de Tahepold y cols.28

Ellos reportan que la exposición de corazones
de rata a hiperoxia (sometidos a una atmósfera
de oxígeno del 95% durante una hora, y después
a una isquemia global de 25 minutos y 60 minu-
tos de reperfusión), genera la protección del co-
razón contra daños producidos por la isquemia y
que los efectos citoprotectores de la hiperoxia
dependen de la activación del NF-κB.

III.3 Hipertrofia
La hipertrofia cardíaca es otra condición donde
el NF-κB se ha visto involucrado, participando
activamente en el incremento del tamaño celu-
lar, no obstante, en condiciones normales los
cardiocitos son células terminalmente diferencia-
das que difícilmente llegan a proliferar en el co-
razón.29 En respuesta a varios estímulos extrace-
lulares, los cardiocitos pueden crecer de manera
hipertrófica, un evento que es caracterizado por
el incremento de tamaño celular, incremento en
el contenido de proteínas contráctiles como las
miosinas, así como también la expresión de ge-
nes embrionarios como el factor de crecimiento
natriurético atrial (ANF).16,30 Purcell y colabora-

dores fueron los primeros en demostrar que la
activación de NF-κB es necesaria y suficiente
para inducir una respuesta hipertrófica a través
de proteínas G acopladas a receptores en cardio-
citos aislados.16 De igual manera, Higuchi y co-
laboradores han demostrado que la inducción de
hipertrofia por el TNFα en cardiocitos en cultivo
es dependiente de la activación de NF-κB.17

A pesar de que la hipertrofia es una respuesta de
naturaleza adaptativa y compensatoria cuando el
corazón es sometido a exceso de trabajo, una hi-
pertrofia cardíaca sostenida puede llevar a oca-
sionar fallas cardíacas.30 Algo que ha impedido
el avance del estudio in vivo de la hipertrofia es
la carencia de modelos experimentales, es por
ello que aún muchos estudios no son conclu-
yentes en cuanto a la relación que existe entre
el NF-κB y la hipertrofia cardíaca; y por lo tan-
to, los mecanismos responsables de la hipertro-
fia y la transición hacia las fallas cardíacas son
pobremente entendidas.

III.4 La aterosclerosis
Durante la patogénesis de la aterosclerosis, tam-
bién se ha involucrado al factor NF-κB.31-34 La

Fig. 2. Efecto paradójico en la activación del NF-κB.
En la Isquemia Reperfusión (I/R) hay un estímulo in-
tenso generado por estrés oxidativo que permite la
transcripción de proteínas pro-inflamatorias en las cé-
lulas endoteliales y causa daño al miocardio. Si por el
contrario se da un estímulo moderado como el que
sucede en la Isquemia Pre-condicionada I/P, NF-κB
activa genes anti-apoptóticos y el miocardio recibe pro-
tección. Adicionalmente en la I/P el NF-κB puede inhi-
bir la activación de los genes inflamatorios que en la
I/R ocasionan daño al miocardio.

I/R I/P

NF- Bk
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Intenso                                        Moderado

Genes
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aterosclerosis es una enfermedad crónica infla-
matoria de las arterias, provocada por múltiples
factores que incluyen la hipertensión, la diabe-
tes, el consumo de cigarro y los desórdenes me-
tabólicos de las lipoproteínas,35 que puede ter-
minar con la vida del paciente con un ataque al
corazón o una insuficiencia cardíaca. La ateros-
clerosis actualmente se considera como una res-
puesta exagerada de daño producida en la pared
de los vasos que se caracteriza por la presencia
de procesos inflamatorios y proliferación fibro-
celular.33 En corazones humanos con ateroscle-
rosis, se ha visto al NF-κB activo, está presente
en las áreas fibrosas y ateromatosas de lesiones
ateroscleróticas mientras que en áreas de vasos
que carecen de aterosclerosis hay poco o está
inactivado.34

El NF-κB puede ser activado por diversos es-
tímulos pro-aterogénicos (citocinas inflamato-
rias, lipopolisacáridos, estrés oxidativo y ten-
sión mecánica). La producción de múltiples
citocinas y moléculas de adhesión, que en par-
te son controladas por la activación del NF-κB
son importantes en la formación temprana de
lesiones por la aterosclerosis y la generación
de señales de supervivencia podría ser deter-
minante para la progresión de la lesión.11

III.5 Los infartos
En experimentos con corazones de rata y huma-
nos con alteraciones del ventrículo izquierdo don-
de el miocardio ha sufrido una remodelación por
infarto, el NF-κB y el AP1 están crónicamente
activados. Estos hallazgos son importantes por-
que involucran rutas de activación del NF-κB y
el AP1 in vivo durante los procesos de remodela-
ción cardíaca.35

En estudios recientes se ha analizado la expresión
de genes por micro-arreglos y se han visto cam-
bios en corazones con isquemia e infartos y en
corazones normales. Los resultados muestran una
disminución en la expresión de genes anti-apop-
tóticos: GADD 45β (growth arrest and DNA da-
mage-inducible), FLICE (FLIP inhibitory protein)
y el gen de la proteína A20, los cuales son induci-
dos por el TNFα a través de la activación de la vía
del NF-kB (Fig. 1). Los resultados también mues-
tran incrementos en la expresión de TRAIL (TNF-
related apoptosis-inducing ligand), así como tam-
bién decrementos en la expresión del receptor 1
del TNFα, el cual activa el NF-κB,36 lo cual sugie-
re un papel importante de este factor de transcrip-
ción en infartos al miocardio.

IV. Perspectivas
Las enfermedades cardíacas son la primera causa
de muerte a nivel mundial, prácticamente todas
terminan con un infarto al miocardio. De muchas
de ellas se conocen las causas, pero se desconoce
a profundidad cuáles pueden ser los mecanismos
moleculares que las originan. Es importante en-
tender estos mecanismos,  en particular los que
dependen de la activación de factores de transcrip-
ción como NF-κB que le permiten al cardiocito
activar, por medio de diferentes estímulos, pro-
gramas genéticos que traen consigo una amplia
gama de posibilidades de respuesta.
El NF-κB es un factor de transcripción que pare-
ce jugar un papel clave en patologías cardíacas,
por lo que mantenerlo inactivo en el citoplasma
con el uso de drogas o por la transferencia de
genes en las enfermedades donde se encuentra
muy activo, ha ayudado a impedir que éstas pro-
gresen. Sin embargo, este efecto es transitorio
ya que en el momento que desaparece el meca-
nismo que mantiene inactivo al NF-κB, éste nue-
vamente se vuelve a activar.
Dado que son múltiples las vías a través de las cua-
les el NF-κB puede actuar, sería importante identi-
ficar a cada una de ellas de forma independiente
con la finalidad de bloquear de manera selectiva el
paso de la señal del estímulo que provoca una alte-
ración cardíaca, donde la participación del NF-κB
es activa. Por ejemplo, una posibilidad interesante
consiste en conocer más a fondo los mecanismos
de activación de NF-κB que regulan la expresión
de proteínas anti-apoptóticas para desarrollar estra-
tegias donde se puedan encender estas vías en los
cardiocitos en camino de apoptosis.
En los próximos años sin lugar a dudas, la tarea
más fuerte será entender los procesos celulares
de las interacciones que ocurren en una misma
área cardíaca entre células del músculo liso, en-
doteliales, fibroblastos y cardiocitos, en donde
la comunicación por señales paracrinas es fun-
damental. Quizá esto podría ayudarnos a enten-
der porqué a veces el NF-κB activa genes anti-
apoptóticos y en otras ocasiones promueve la
expresión de genes pro-inflamatorios, o la co-
rrelación que existe entre la alta actividad del
NF-κB y la ater |osclerosis y el progreso de la
enfermedad. La pregunta será ¿La actividad del
NF-κB en otras poblaciones celulares afecta di-
rectamente a los cardiocitos? no se sabe, pero al
final la consecuencia en el corazón como órgano
en su conjunto es la misma, la presencia de la
patología cardíaca.
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