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RESUMEN
Factor activador de célula B perteneciente a la familia del TNF (BAFF)

es una proteína que ejerce importantes funciones reguladoras en la super-
vivencia, maduración y diferenciación de células B, así como en el desarro-
llo de órganos linfoides, a través de su interacción con distintos receptores.

En el laboratorio, utilizando varios modelos animales se han carac-
terizado algunas de sus propiedades, sus mecanismos de señalización y
la participación en la respuesta inmunológica. Por otro lado se ha demos-
trado en animales y humanos su expresión alterada en diversos contex-
tos como enfermedades autoinmunes, neoplasias linfoides y susceptibi-
lidad a infecciones.

La sobreproducción y la distribución sistémica de BAFF en modelos
múridos y en algunos pacientes con enfermedades autoinmunes apoyan el
papel de este factor en autoinmunidad. El análisis de cohortes de pacientes
muestran que BAFF está sistémicamente elevado en enfermedades como
lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, síndrome de Sjögren, y gra-
nulomatosis de Wegener. En algunos de estos pacientes se ha reportado tam-
bién incrementos locales de BAFF en tejidos afectados como las glándulas
salivales de pacientes con Sjögren, líquido sinovial en pacientes con artritis
reumatoide, y lesiones de pacientes con esclerosis múltiple. Igualmente se ha
reportado aumento en los niveles séricos de BAFF en pacientes con esclero-
dermia. Todo esto sugiere un papel importante de esta molécula en la esti-
mulación de las células T y B durante la enfermedad autoinmune. 

Los mecanismos responsables de la sobreproducción de BAFF duran-
te el desarrollo de enfermedad autoinmune no son claros. Por otro lado,
los incrementos iniciales en los niveles de BAFF pueden ser generados
por células del sistema inmunológico innato en respuesta a inflamación
e infección. La potente inducción de BAFF en respuesta a estímulos proin-
flamatorios sugiere que BAFF es parte de la respuesta normal a agentes
infecciosos, tal vez sirviendo para aumentar el número de células B duran-
te la expansión clonal o favoreciendo la activación de células T durante
una respuesta inmune.

Estos importantes logros de las ciencias básicas se están tratando
de traducir al campo clínico con el desarrollo de fármacos que de una
manera mucho más selectiva modulen la acción de estos ligandos en situa-
ciones de enfermedad, y amplíen el arsenal terapéutico en beneficio de
los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Linfocito B / BAFF / BLyS / Autoinmunidad /
Infección / Cáncer.

ABSTRACT
B-cell activating factor of the tumor necrosis factor family (BAFF) is

an important protein with regulatory functions in B-cell survival, matu-
ration and differentiation, as well as the development of lymphoid organs
through several receptors.

BAFF’s features, mechanisms of signaling, and immune functions are
being studied in murine models. Abnormal expression has been descri-
bed in autoimmune, neoplastic and infectious diseases in both the mouse
and the human being.

The overproduction and the systemic distribution of BAFF in muri-
ne models and some patients with autoimmune diseases support the role
of this factor in autoimmunity. The analysis of cohorts of patients shows
that serum levels of BAFF are higher in diseases like systemic lupus eryt-
hematous, rheumatoid arthritis, Sjögren’s syndrome, and Wegener’s gra-
nulomatosis. Local increases of BAFF in affected tissues of some of these
patients have also been reported, like in the salivary glands of patients
with Sjögren, in synovial fluid in patients with rheumatoid arthritis, and
in lesions of patients with multiple sclerosis. In addition, an increase in
the serum levels of BAFF in patients with scleroderma has been reported.
All this suggests an important role of this molecule in the stimulation of
T and B cells during the autoimmune disease.

The mechanisms responsible for the overproduction of BAFF during
the development of autoimmune disease are not clear. On the other hand,
the initial increases in BAFF levels can be generated by cells of the inna-
te immune system in response to inflammation and infection. The power-
ful induction of BAFF in the presence of proinflammatory stimuli sug-
gests that BAFF is part of the normal response to infectious agents, per-
haps serving to increase the number of B cells during the clonal expan-
sion or favoring the activation of T cells during an immune response.

Transfer of laboratory findings to state-of-the-art management is
underway in order to make new and more selective drugs that improve
the patients’ health.

KEY WORDS: B-cell / BAFF / BLyS / Autoimmunity / Infection / Can-
cer.

Revisión
Inmunología

Vol. 27 / Núm 3/ Julio-Septiembre 2008: 118-126

Factor activador de célula B perteneciente 
a la familia del TNF (BAFF): 

Blanco terapéutico por su papel en autoinmunidad
M. Restrepo Escobar, G. María Vásquez

Sección de Reumatología, Facultad de Medicina, Hospital Universitario San Vicente de Paúl, 
Universidad de Antioquia, Medellín, Colombia. 

B-CELL ACTIVATING FACTOR OF THE TUMOR NECROSIS FACTOR FAMILY (BAFF): 
A POTENTIAL THERAPEUTIC TARGET IN AUTOIMMUNITY

Recibido: 8 Abril 2008
Aceptado: 10 Julio 2008



119

INMUNOLOGÍA M. RESTREPO ESCOBAR, G. MARÍA VÁSQUEZ

ESTRUCTURA, EXPRESIÓN Y REGULACIÓN DE BAFF
BAFF es un miembro de la superfamilia de ligandos del

TNF y fue descubierto a finales de los 90 por varios grupos
investigadores(1-6), por lo cual no sorprende la diversidad
de nombres con que cuenta: BAFF, BLyS, TALL-1, THANK,
zTNF-4, TNFSF13B, TNFSF20.

La familia de ligandos del TNF son proteínas
transmembrana de tipo II que espontáneamente forman
homotrímeros, y pueden encontrarse en forma soluble o
unidos a la membrana(7). Otros miembros de la familia de
ligandos de TNF descritos son APRIL (A PRoliferation-Inducing
Ligand), EDA (Ectodysplasin A) y TWEAK (TNF-Like Weak
inducer of apoptosis)(8). BAFF contiene un dominio de homología
al TNF (THD) característico de todos los ligandos del TNF
que permite la unión a sus receptores en los dominios ricos
en cisteína (CRD), y adopta la típica estructura trimérica
común en todos los miembros de la familia(9,10). Está
estrechamente relacionado con APRIL, con el cual comparte
dos receptores y una homología aproximada del 50% en sus
estructuras(1).

El BAFF activo puede ser liberado como una citocina
soluble después de sufrir proteólisis de la forma unida a
membrana por miembros de la familia de proteasas de furina.
La regulación diferencial de formas solubles y unidas a
membrana sugiere la posibilidad de funciones distintas, sin
embargo sus acciones diferenciales aún no están aclaradas.
Además, las funciones biológicas de BAFF pueden estar
reguladas también por otros mecanismos tales como la
formación de heterotrímeros, procesamiento alternativo y
localización proteica(1). Una variante alternativa de BAFF,
llamada BAFF delta, inhibe la molécula de BAFF normal
mediante la formación de heterotrímeros inactivos(7).

A pH básico o neutro, veinte trímeros de BAFF humano
recombinante soluble se asocian en una estructura sesenta-
mérica de apariencia viral, la cual irreversiblemente se disocia
en trímeros a pH ácido, o cuando se fusiona con extensiones
N-terminal. Esta asociación es dependiente de un asa

extendida, conocida como Flap, que es única para BAFF
dentro de la familia del TNF. La importancia fisiológica del
BAFF sesenta-mérico es incierta, pero es biológicamente
activo y puede unirse a receptores, siendo un poco más
activo que BAFF trimérico en ensayos in vitro(11).

Adicionalmente, BAFF forma heterotrímeros con APRIL,
los cuales han sido identificados tanto in vitro como in vivo,
en el contexto específico de algunas enfermedades
autoinmunes(12).

BAFF es expresado en una variedad de tipos celulares,
principalmente células mononucleares de sangre periférica
y células estromales del bazo y los ganglios linfáticos. Es
expresado también por monocitos, macrófagos, células
dendríticas y por células T(8). Se observan bajos niveles de
expresión en otros tejidos como timo y pulmón(1). Normalmente
BAFF no es expresado en células B, aunque ha sido detectado
en células de leucemia linfoide crónica derivada de células
B(8).

La producción de BAFF es inducida en los leucocitos a
través de una variedad de estímulos proinflamatorios.
Células dendríticas, monocitos y macrófagos estimulados
con interferones tipo I y II, interleucina-10 (IL-10), y
lipopolisacárido son potentes productores de BAFF. De
manera similar, en presencia de factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF) y de interferón gamma (IFNγ) los
neutrófilos expresan BAFF en altos niveles(8).

Trabajos recientes han demostrado que BAFF también
es expresado por sinoviocitos semejantes a fibroblastos,
astrocitos, células dendríticas foliculares, y por células de
órganos linfoides resistentes a radiación con características
similares a células estromales(13-16). En la Tabla I se resume
los tipos celulares y tejidos que expresan BAFF.

Se ha propuesto que existen dos modos importantes
para la regulación de la expresión de BAFF, una expresión
constitutiva por parte de células estromales radio-resistentes,
posiblemente en órganos linfoides, que es crítica en la
regulación de la homeostasis de la célula B, y una expresión

TABLA I. Células y tejidos que expresan BAFF

En condiciones normales A bajos niveles De manera anormal Otros

Células mononucleares de sangre periférica Timo Leucemia linfoide crónica Sinoviocitos similares a fibroblastos
Células estromales de bazo y ganglios Pulmón derivada de células B Astrocitos
linfáticos Células dendríticas foliculares
Monocitos Células de órganos linfoides resistentes 
Macrófagos a radiación
Células dendríticas
Células T
Neutrófilos
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inducible en mononucleares de sangre periférica en respuesta
a un estímulo inflamatorio, presumiblemente importante
en la depuración de patógenos(10).

RECEPTORES PARA BAFF
BAFF interactúa con tres receptores de la superfamilia

de ligandos del TNF: El receptor para BAFF (BAFF-R, CD268),
el ligando de interacción de ciclofilina, activador
transmembrana y calcio modulador (TACI, CD267), y el
antígeno de maduración de célula B (BCMA, CD269) (Tabla
II). Todos ellos son expresados principalmente por linfocitos
B. BAFF es el único ligando para BAFF-R, mientras que
comparte especificidad para los receptores TACI y BCMA
con APRIL(1, 17).

Los receptores de la familia del TNF son generalmente
proteínas transmembrana del tipo I consistentes de un
dominio extracelular que contiene múltiples dominios de
cisteína (cystein-rich domains, CRD) y secuencias intracelulares
que contienen sitios de unión a proteínas TRAF (TNF receptor
associated factor, factor asociado al receptor de TNF), y en
algunos casos un dominio de muerte. Los receptores conocidos
para BAFF y APRIL son inusuales porque ellos son proteínas
transmembrana del tipo III, lo que significa que carecen de
una secuencia de señal(8). 

Estos tres receptores carecen de dominios asociados a
muerte, comunes en algunas moléculas de la superfamilia
de ligandos del TNF, y en lugar de esto interactúan con
miembros de la familia de proteínas TRAF. Esto sugiere su
participación en vías de supervivencia y diferenciación más
que en muerte celular(1).

BAFF-R, TACI y BCMA muestran patrones de expresión
únicos pero sobrepuestos, y el análisis funcional ha revelado
papeles distintos para estos tres receptores en la mediación
de las señales de BAFF y de APRIL. La expresión en la
superficie celular de los tres receptores es modulada durante
el curso del desarrollo de la célula B. La expresión de
receptores es mínima sobre la célula B inmadura en la médula

ósea. Cantidades significativas de mRNA BCMA y niveles
más bajos de mRNA BAFF-R y mRNA TACI son detectados
en los estadios tardíos del desarrollo de la célula B antes de
la migración a los tejidos linfoides periféricos tales como el
bazo. En ese momento, BAFF-R y TACI son regulados
positivamente por células B inmaduras, en forma coincidente
con la adquisición de respuesta a BAFF durante la etapa de
desarrollo transicional de tipo 1 (T1). BAFF-R es
subsecuentemente expresado en altos niveles sobre todas
las células B periféricas maduras en bazo, ganglios linfáticos
y sangre periférica(1).

TACI tiene un patrón de expresión distinto a BAFF-R,
siendo altamente expresado en T2, zona marginal, y células
B B-1, mientras es regulado negativamente sobre las células
B de los centros germinales y foliculares. El patrón de
expresión de BCMA es el más restringido de los receptores
de BAFF, con una expresión en superficie celular confinada
a las células B de los centros germinales y células plasmáticas
de médula ósea(1).

Además de las células B, existe evidencia de la expresión
por células T de receptores para BAFF. Algunos reportes
describen expresión de TACI sobre células T activadas, y
otros han indicado expresión de BAFF-R sobre células T
vírgenes y de memoria, y sobre células T reguladoras
CD4+CD25+(1, 18).

FUNCIONES BIOLÓGICAS DE BAFF
Las células B entran al bazo en un estado inmaduro y

sufren allí diferenciación adicional, pasando por células T2
inmaduras, hacia células B maduras o hacia células B de
zona marginal. Durante la diferenciación se requiere la
participación del receptor de célula B (BCR) funcional. El
BCR consiste de una inmunoglobulina de superficie, la cual
no tiene capacidad de señalización, y de cadenas de Igα e
Igβ‚ que realizan señalización a través de sus colas
citoplasmáticas. Además de la señal del BCR, una señal de
supervivencia proporcionada por BAFF es necesaria durante
la diferenciación, por lo que una depleción de BAFF genera
una pérdida de más del 90% de las células B maduras. Esta
pérdida se produce por una supervivencia disminuida en
todas las etapas más allá del período T1 inmaduro(11).

El receptor fundamental que media en las señales de
supervivencia de BAFF en esta etapa es BAFF-R. En este
estado de maduración de la célula B, TACI actúa como un
regulador negativo. BCMA no está implicado en la
supervivencia de las células B en esta etapa, sin embargo
es un factor muy importante en etapas posteriores de la
diferenciación de la célula B y ha mostrado ser importante
para la supervivencia de células plasmáticas de médula

TABLA II. Expresión de receptores para BAFF y APRIL

Receptor Expresión

BAFF-R Bazo, ganglios linfáticos, timo, linfocitos de sangre 
periférica, células B, bajos niveles en células T

TACI Bazo, timo, linfocitos de sangre periférica, intestino 
delgado, células B, células T activadas

BCMA Bazo, ganglios linfáticos, timo, linfocitos de sangre 
periférica, hígado, adrenales, células B
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ósea de vida larga, y quizás para la supervivencia de
plasmoblastos. Esto se correlaciona con la expresión aumentada
de BCMA durante la diferenciación terminal de la célula B.
Ya que BCMA se une a APRIL con alta afinidad, el eje APRIL-
BCMA podría predominar durante las etapas tardías de la
diferenciación de la célula B, o al menos parcialmente
reemplazar la dependencia por BAFF(11).

Para evitar la generación de autoanticuerpos patogénicos,
los linfocitos autorreactivos son eliminados en varios puntos
distintos durante su maduración. BAFF es necesario para
el desarrollo y la supervivencia de la célula B madura, pero
puede generar hiperplasia de células B y autoinmunidad
cuando se sobreexpresa. Las células B autorreactivas tienen
una respuesta reducida a BAFF y por lo tanto mueren debido
a los bajos niveles de BAFF disponibles normalmente in
vivo. La expresión elevada de BAFF altera este panorama
y modifica el control de la autotolerancia mediante señales
de supervivencia y rescate de estas células que normalmente
deberían ser eliminadas durante su maduración tardía(17).

Experimentos in vitro revelaron un papel para BAFF en
el incremento de la activación de células T. BAFF aumenta
la proliferación de la célula T y la producción de citocinas
en respuesta a un amplio rango de estímulos mitogénicos.
In vivo, los niveles de BAFF pueden modular el desenlace
de las respuestas de las células T. Por ejemplo, el bloqueo
de BAFF evita la activación de la célula T; por otro lado, una
defectuosa señalización de BAFF está asociada con un menor
rechazo y una mayor supervivencia de aloinjertos cardíacos
en modelos múridos. Esta información indica que BAFF
es también un importante regulador de las respuestas de
células T(1,18,19).

VÍAS DE SEÑALIZACIÓN UTILIZADAS POR LOS
RECEPTORES PARA BAFF

Diferentes aspectos de la señalización utilizada por el
receptor para BAFF, el cual lleva a la supervivencia de la
célula B, están empezando a comprenderse. La activación
del factor nuclear kappa B (NF-κB) a menudo se correlaciona
con desenlaces de supervivencia. La activación del factor
de transcripción NF-κB dimérico en células B ocurre o bien
a través de la vía convencional (dependiente de NEMO), o
bien a través de la vía alternativa (independiente de NEMO).
La vía canónica requiere del complejo IKK, compuesto de
las cinasas IKKα e IKKβ, y del modulador esencial NEMO.
Esta vía puede ser activada por varias proteínas incluyendo
TRAF2, 5 y 6, y genera dímeros de NF-κB que contienen la
subunidad p50. La vía alternativa puede ser activada por
receptores ligados a la quinasa NIK y requiere IKKα (pero
no IKKβ ni NEMO), y está caracterizada por el procesamiento

inducible de la proteína p100 al fragmento p52, un componente
de los dímeros de NF-κB(11).

El análisis de las vías de señalización activadas por los
tres receptores para BAFF ha demostrado que cada uno
interactúa con distintos intermediarios en la señalización,
principalmente a través de interacciones con un espectro
diferente de proteínas TRAF. El receptor para BAFF recluta
solamente a TRAF3, TACI recluta a TRAF2, 5 y 6, y BCMA
a TRAF1, 2, 3, 5 y 6. Estas interacciones diferenciales con
moléculas de TRAF explican las diferentes habilidades de
estos receptores para activar MAP-cinasas y NF-κB. Tanto
TACI como BCMA activan la vía canónica de NF-κB, lo cual
es bastante común para los miembros de la superfamilia de
ligandos del TNF. BCMA activa las vías de las MAP-cinasas
Jnk y p38, y la transcripción a través de Elk-1, mientras que
TACI activa a los factores de transcripción AP-1 y NF-AT.
En contraste, el receptor para BAFF no parece estimular las
vías de las MAP-cinasas, NF-AT o NF-κB1, y en lugar de
ello activa la vía alternativa NF-κB2(1, 20). En la Figura 1 se
presenta un esquema de las vías de señalización descritas.

Estudios funcionales han mostrado interacciones críticas
entre BAFF-R, TRAF3 y NIK, que son esenciales para la
activación inducida por BAFF de NF-κB2. TRAF3 interactúa
con BAFF-R, a través de un motivo de secuencia único en la
porción intracelular del receptor. En el estado latente, antes
de la activación de BAFF-R, TRAF3 forma una asociación
estable con NIK, dirigiendo a las moléculas de NIK recientemente
traducidas hacia ubiquitinación y degradación constitutiva
por medio del proteasoma. La adherencia de BAFF sobre la
superficie celular genera un rápido reclutamiento de TRAF3
por BAFF-R, lo cual produce la degradación de TRAF3,
permitiendo la activación de NIK y el procesamiento de p100.
Se observan luego niveles aumentados de la proteína NIK,
que llevan a la inducción del procesamiento de p100 y a la
producción de subunidades p52 funcionales. De esta manera
TRAF3 probablemente sea un factor regulador positivo crítico
de la vía no canónica, lo cual es consistente con su reclutamiento
por otros miembros de la superfamilia de receptores del TNF
que activan a NF-κB2, tales como CD40 y LTβR(1).

La activación de la vía alternativa parece estar restringida
a algunos miembros particulares de la familia de receptores
del TNF, los cuales están involucrados en el desarrollo de
órganos linfoides secundarios, la supervivencia y homeóstasis
de células B, y osteoclastogénesis (LTβR, CD40, BAFF-R,
RANK). Además, la vía alternativa también es activada por
algunos virus oncogénicos tales como virus de Epstein Barr
y virus linfotrófico humano tipo 1(21).

La identidad de los genes relevantes regulados por NF-
κB en respuesta a la señalización a través del receptor
para BAFF permanece sin confirmar. BAFF induce la regulación
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positiva de miembros de Bcl-2 antiapoptóticos tales como
Bcl-xL o Bcl-2, llevando a supervivencia aumentada. Bcl-xL
es un blanco bien documentado de la vía clásica de NF-
κB. Se especula que Bcl-2 podría ser un blanco de la vía
alternativa inducida por BAFF en las células B, aunque esto
sigue siendo controversial(11). De manera complementaria,
BAFF también induce regulación negativa de genes pro-
apoptóticos tales como BAK y BIM a través de la vía de
quinasas MEK/Erk, aumentando así las señales de
supervivencia celular(22).

Otras vías de señalización, como aquellas mediadas por
PKCδ, un miembro de la familia de las proteínas quinasas
C, son también importantes para la transducción de señales
a través de BAFF-R. La estimulación de las células B a través
de BAFF evita la translocación de PKCδ hacia el núcleo, un
paso crítico para la inducción de muerte celular(1). Finalmente,
la tirosin quinasa de Bruton (Btk) tiene un papel crítico en
la regulación de célula B tanto a través del receptor de célula
B por medio de la vía clásica NF-κB1, como a través de BAFF
por medio de las vías clásica y alternativa NK-κB1 y 2(23).

MODELOS ANIMALES Y HUMANOS DE ENFERMEDAD
En ratones se han caracterizado las propiedades de BAFF

y sus receptores a través de varias aproximaciones tales

como expresión transgénica de BAFF, modelos knock-out
para BAFF y sus receptores, bloqueo específico de receptores
en condiciones basales y sobre modelos de enfermedades
autoinmunes, y medición de niveles de BAFF en ratones
con autoinmunidad inducida(1,24-28).

Se han desarrollado varios modelos múridos de BAFF
transgénico, todos los cuales muestran alteraciones importantes
en el compartimiento de células B y desarrollan autoinmunidad
espontánea, con hiperplasia profunda de células B,
hiperglobulinemia y producción de diversos autoanticuerpos
y complejos inmunológicos. Estas alteraciones llevan al
desarrollo en ratones de enfermedades similares a lupus y
síndrome de Sjögren, con proteinuria, nefritis con falla renal,
e infiltración leucocitaria de glándulas salivales(24-26).

La sobreproducción sostenida de BAFF es suficiente
para explicar el inicio y la perpetuación de esta
autorreactividad, sin embargo se deben tener en cuenta
también modificadores genéticos en el contexto de cada
individuo que pueden aumentar la susceptibilidad al
desarrollo de autoinmunidad. La expresión de BAFF
transgénico en ratones con otros genes de susceptibilidad
para lupus aumenta notablemente la posibilidad y la
intensidad de la expresión de la enfermedad(26). Se sugiere
entonces que la sobreexpresión de BAFF conduce a la
inducción de autoinmunidad en presencia de factores

Figure 1. Vías de señalización de los receptores TACI, BCMA y BAFF-R.
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genéticos permisivos que la predispongan. Puede también
sugerir que BAFF no es el disparador de condiciones
autoinmunes pero puede promover y perpetuar supervivencia
de células B autorreactivas una vez la respuesta autoinmune
se ha iniciado. La producción incrementada de
autoanticuerpos en el ratón transgénico para BAFF sugiere
que la sobreproducción de BAFF permite a las células B
autorreactivas eludir los sitios de control de la autotolerancia
normales(1).

La sobreproducción y la distribución sistémica de BAFF
en modelos múridos y en algunos pacientes con enfermedades
autoinmunes también apoyan el papel de este factor en
autoinmunidad(29-34). Modelos de lupus en ratones como las
cepas NZB/WF1 y MRLlpr/lpr muestran niveles altos de BAFF.
El análisis de cohortes de pacientes muestran que BAFF está
sistémicamente elevado en enfermedades como lupus
eritematoso sistémico (LES)(29,30), artritis reumatoide (AR)(29,31),
síndrome de Sjögren(31), y granulomatosis de Wegener(32).
En algunos de estos pacientes se han reportado también
incrementos locales de BAFF en tejidos afectados como las
glándulas salivales de pacientes con Sjögren(33), líquido
sinovial en pacientes con AR(29), y lesiones de pacientes con
esclerosis múltiple(16). Igualmente se ha reportado aumento
en los niveles séricos de BAFF en pacientes con esclerodermia(34).
Todo esto sugiere un papel importante de esta molécula en
la estimulación de las células T y B durante la enfermedad
autoinmune(1). 

Los mecanismos responsables de la sobreproducción de
BAFF durante el desarrollo de la enfermedad autoinmune
no son claros. Existe alguna evidencia que sugiere que la
variación genética natural puede modular los niveles sistémicos
de BAFF, por ejemplo polimorfismos en el gen BAFF han
sido asociados con una producción aumentada de BAFF lo
cual se correlacionó con la presencia de anticuerpos anti-
Sm en pacientes japoneses con LES(35). Son necesarios más
estudios con mayor número de individuos que permitan
aclarar este componente genético de las enfermedades
autoinmune.

Por otro lado, los incrementos iniciales en los niveles de
BAFF pueden ser generados por células del sistema inmune
innato en respuesta a inflamación e infección. La potente
inducción de BAFF en respuesta a estímulos proinflamatorios
sugiere que BAFF es parte de la respuesta normal a agentes
infecciosos, tal vez sirviendo para aumentar el número de
células B durante la expansión clonal o favoreciendo la
activación de células T durante una respuesta inmune(1). La
producción de BAFF en respuesta a la infección es sugerida
por los altos niveles de BAFF en pacientes con enfermedad
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). De manera
interesante, esto puede ser la causa de los altos niveles de

autoanticuerpos y la incidencia aumentada de enfermedades
autoinmunes (LES y síndrome antifosfolípido) y síndromes
linfoproliferativos que se observa en algunos pacientes con
VIH(36).

Se ha observado adicionalmente subgrupos de personas
aparentemente sanas con altos niveles de BAFF tal como se
encontró en un estudio al evaluar correlación entre BAFF y
granulomatosis de Wegener comparado con controles
sanos(32), lo cual nuevamente refuerza el concepto de que la
enfermedad autoinmune solo se desarrolla a partir de un
desencadenante cuando este se conjuga con un trasfondo
genético permisivo.

Los pacientes que desarrollan síndromes autoinmunes
tales como LES, síndrome de Sjögren y artritis reumatoidea
tienen un mayor riesgo de desarrollar neoplasias de células
B. Esto sugiere que mecanismos comunes pueden estar
participando en el desarrollo tanto de autoinmunidad como
de neoplasias linfoides. Estudios recientes han demostrado
que la producción excesiva de BAFF está también asociada
con el desarrollo de una variedad de neoplasias de células
B maduras, indicando que BAFF puede ser un importante
nexo molecular entre autoinmunidad y cáncer(37-42).

Los pacientes con linfoma no Hodgkin muestran niveles
séricos elevados de BAFF y APRIL. En una cohorte de
pacientes con linfoma no Hodgkin los niveles de BAFF
tuvieron una correlación inversa con la respuesta al tratamiento
y la supervivencia libre de enfermedad(38). La fuente de BAFF
y APRIL probablemente proviene de múltiples tipos celulares,
incluyendo las mismas células tumorales(1). También en
pacientes con enfermedad de Hodgkin se observó un aumento
de genes anti-apoptóticos y disminución de genes pro-
apoptóticos mediados por NF-κB inducidos por BAFF y
APRIL a través de expresión de receptores TACI y BCMA(39).

En pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom,
BAFF estimula la producción de inmunoglobulinas y el
crecimiento de células B malignas(40), y en pacientes con
mieloma múltiple se observó un incremento en el nivel y
en la acción de BAFF a través de la expresión también
aumentada de sus tres receptores(41). 

La acción autocrina y paracrina de BAFF y APRIL parece
ser importante para la supervivencia de una variedad de
neoplasias de células B y sugiere que estas moléculas y
sus tres receptores son excelentes blancos para la generación
de nuevos agentes terapéuticos contra cánceres linfoides(1,40,42).

También se han encontrado niveles altos de BAFF en
pacientes con hepatitis autoinmune en quienes se correlaciona
con los niveles de enzimas hepáticas, sugiriendo que BAFF
podría contribuir en la lesión hepática y en el desarrollo de
enfermedad(43). En pacientes con inmunodeficiencia común
variable se han descrito niveles altos de BAFF y APRIL así
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como mutaciones en el receptor TACI hasta en un 10% de
ellos(44). BAFF se encontró también alto en pacientes asmáticos
en los cuales se encontró relación con actividad de la
enfermedad, y se observó disminución de los mismos niveles
después del tratamiento(45). Todos estos estudios continúan
acrecentando las evidencias que posicionan a BAFF, APRIL
y sus tres receptores conocidos, como importantes iniciadores
o mediadores durante la patogénesis de diversas enfermedades
autoinmunes, neoplásicas, alérgicas y relacionadas con
inmunodeficiencias, lo cual los convierte en posibles blancos
de intervención.

POTENCIALES BLANCOS TERAPÉUTICOS
Los tratamientos inmunosupresores y quimioterapéuticos

de amplio espectro disponibles ven opacada su efectividad
con la aparición de efectos adversos severos y la poca respuesta
en algunos pacientes. Se requieren nuevas terapias más
específicas para blancos a escala celular y molecular que de
manera más selectiva y efectiva bloqueen vías patogénicas
y tengan menos toxicidad asociada(1). En la actualidad se
cuentan con terapias más selectivas y altamente efectivas
como los antagonistas del factor de necrosis tumoral con
indicaciones clínicas crecientes(46).

A medida que se aclaran los mecanismos y la acción
precisa de BAFF queda claro que esta molécula y sus receptores
representan excitantes nuevos blancos para el desarrollo de
nuevas terapias antiinflamatorias. Su rango estrecho de
blancos celulares y su fuerte asociación con alteraciones
autoinmunes, infecciosas y neoplásicas, hace prever que
nuevas terapias dirigidas contra BAFF podrán mejorar
nuestra habilidad para tratar muchos de estos pacientes(1,47).

El papel crítico de BAFF como un regulador de la
supervivencia de la célula B periférica sugiere que su bloqueo
puede ser una terapia útil en la mayoría de enfermedades
que resulten de una mala regulación de las funciones de
la célula B, ya sea como células productoras de autoanticuerpos
o como células presentadoras de antígenos. El potencial
terapéutico de las estrategias que disminuyen las células
B ha sido demostrado en humanos con la efectividad de
Rituximab (anti-CD20) en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes y neoplásicas(48,49). El tratamiento de ratones
susceptibles a lupus NZB/WF1 y MRLlpr/lpr con anti-BAFF
exitosamente redujo muchos de sus síntomas autoinmunes.
La administración repetida de anticuerpos contra los receptores
(TACI y BAFF-R) en modelos múridos de lupus redujo
sustancialmente el número de células B totales en sangre
periférica, redujo la proteinuria y aumentó la supervivencia
promedio, además revirtió la detección de autoanticuerpos
como anti-DNA(50).

Este tratamiento con anticuerpos contra receptores (TACI
y BAFF-R) fue efectivo cuando se administró con
autoinmunidad establecida y también antes del desarrollo
de la enfermedad, lo que implica que puede ser útil para el
tratamiento de enfermedad establecida en humanos. Se
espera que estos nuevos tratamientos sean capaces de reducir
las células B autorreactivas y los autoanticuerpos pero
preservando las respuestas humorales normales(1,50).

Antagonistas de BAFF y APRIL también han mostrado
efectividad en la prevención de enfermedad en modelos de
artritis inducida por colágeno(27). Los bloqueadores de BAFF
pueden también ser efectivos en el tratamiento de otras
enfermedades autoinmunes que están caracterizadas por
la presencia de autoanticuerpos y centros germinales ectópicos
como por ejemplo LES, síndrome de Sjögren y miastenia
gravis(1). Muy seguramente se podrán usar también en
muchas enfermedades mediadas por células T según las
evidencias presentadas previamente. El potencial terapéutico
de los anticuerpos monoclonales contra BAFF o APRIL, o
de anticuerpos bloqueadores de los receptores, es amplio y
creciente por lo cual se esperan grandes avances para los
próximos años.

CONCLUSIONES
BAFF logra establecer una conexión cada vez más clara

entre homeóstasis y enfermedad autoinmune y neoplásica.
Su producción excesiva, ya sea como causa o como
consecuencia, seguramente contribuye en la patogénesis
de estas enfermedades perpetuando una estimulación
inapropiada de células autorreactivas T, B o ambas. Los
modelos actuales sugieren que el bloqueo de su producción
o acción puede ayudar en el tratamiento de estados
patológicos, tratando de no hacer un bloqueo completo
que inhiba las respuestas inmunitarias normales y cause
inmunosupresión.

Varios laboratorios farmacéuticos están llevando a cabo
ensayos clínicos con agentes bloqueadores de BAFF y APRIL
desarrollados para terapia en humanos como anticuerpos
monoclonales o como proteínas de fusión de los receptores(1).
Actualmente se encuentran en fase III de investigación y se
ha informado en forma preliminar que son efectivos y bien
tolerados por los pacientes(51).

Todavía falta aclarar si existen otros ligandos, receptores
o ambos que participen en la supervivencia y maduración
de células B y T, delinear con precisión los eventos iniciadores
y perpetuadores de autoinmunidad y malignidad, explicar
la falta de correlación entre niveles de BAFF y enfermedad
autoinmune en algunos pacientes(52), e interpretar y aplicar
los resultados de los ensayos clínicos en curso.



125

INMUNOLOGÍA M. RESTREPO ESCOBAR, G. MARÍA VÁSQUEZ

CONFLICTO DE INTERÉS
Los autores declaran no tener ningún conflicto de interés

financiero.

CORRESPONDENCIA: 
Mauricio Restrepo Escobar
Cl 38A # 79-48 apto. 201
Edificio Verdezza
Medellín, Antioquia, Colombia
Phone: 4140582
Email: mrestrepoe@une.net.co

BIBLIOGRAFÍA
1. Sutherland AP, Mackay F, Mackay CR. Targeting BAFF:

immunomodulation for autoimmune diseases and lymphomas.
Pharmacol Ther 2006; 112:774-786.

2. Schneider P, Mackay F, Steiner V, Hofmann K, Bodmer JL, Holler
N et al. BAFF, a novel ligand of the tumor necrosis factor family,
stimulates B cell growth. J Exp Med 1999; 189:1747-1756.

3. Moore PA, Belvedere O, Orr A, Pieri K, LaFleur DW, Feng P et al.
BLyS: member of the tumor necrosis factor family and B lymphocyte
stimulator. Science 1999; 285:260-263.

4. Tribouley C, Wallroth M, Chan V, Paliard X, Fang E, Lamson G
et al. Characterization of a new member of the TNF family expressed
on antigen presenting cells. Biol Chem 1999; 380:1443-1447.

5. Shu HB, Hu WH, Johnson H. TALL-1 is a novel member of the
TNF family that is down-regulated by mitogens. J Leukoc Biol
1999; 65:680-683.

6. Mukhopadhyay A, Ni J, Zhai Y, Yu GL, Aggarwal BB. Identification
and characterization of a novel cytokine, THANK, a TNF homologue
that activates apoptosis, nuclear factor-kappaB, and c-Jun NH2-
terminal kinase. J Biol Chem 1999; 274:15978-15981.

7. Schneider P. The role of APRIL and BAFF in lymphocyte activation.
Curr Opin Immunol 2005; 17:282-289.

8. Mackay F, Ambrose C. The TNF family members BAFF and APRIL:
the growing complexity. Cytokine Growth Factor Rev 2003; 14:311-
324.

9. Bodmer JL, Schneider P, Tschopp J. The molecular architecture of
the TNF superfamily. Trends Biochem Sci 2002; 27:19-26.

10. Mackay F, Mackay CR. The role of BAFF in B-cell maturation, T-cell
activation and autoimmunity. Trends Immunol 2002; 23:113-115.

11. Bossen C, Schneider P. BAFF, APRIL and their receptors: structure,
function and signaling. Semin Immunol 2006; 18:263-275.

12. Roschke V, Sosnovtseva S, Ward CD, Hong JS, Smith R, Albert
V et al. BLyS and APRIL form biologically active heterotrimers
that are expressed in patients with systemic immune-based
rheumatic diseases. J Immunol 2002; 169:4314-4321.

13. Reyes LI, León F, Rozas MF, González P, Naves R. BAFF: Una
citoquina reguladora de linfocitos B implicada en autoinmunidad
y cáncer linfoide. Rev Med Chile 2006; 134:1175-1184.

14. Gorelik L, Gilbride K, Dobles M, Kalled SL, Zandman D, Scott
ML. Normal B cell homeostasis requires B cell activation factor

production by radiation-resistant cells. J Exp Med 2003; 198:937-
945.

15. Ohata J, Zvaifler NJ, Nishio M, Boyle DL, Kalled SL, Carson DA
et al. Fibroblast-like synoviocytes of mesenchymal origin express
functional B cell-activating factor of the TNF family in response
to proinflammatory cytokines. J Immunol 2005; 174:864-870.

16. Krumbholz M, Theil D, Derfuss T, Rosenwald A, Schrader F,
Monoranu CM et al. BAFF is produced by astrocytes and up-
regulated in multiple sclerosis lesions and primary central nervous
system lymphoma. J Exp Med 2005; 201:195-200.

17. Brink R. Regulation of B cell self-tolerance by BAFF. Semin Immunol
2006; 18:276-283.

18. Ye Q, Wang L, Wells AD, Tao R, Han R, Davidson A et al. BAFF
binding to T cell-expressed BAFF-R costimulates T cell proliferation
and alloresponses. Eur J Immunol 2004; 34:2750-2759.

19. Mackay F, Leung H. The role of the BAFF/APRIL system on T
cell function. Semin Immunol 2006; 18:284-289.

20. Woodland RT, Schmidt MR, Thompson CB. BLyS and B cell
homeostasis. Semin Immunol 2006; 18:318-326.

21. Dejardin E. The alternative NF-kappaB pathway from biochemistry
to biology: pitfalls and promises for future drug development.
Biochem Pharmacol 2006; 72:1161-1179.

22. Craxton A, Draves KE, Gruppi A, Clark EA. BAFF regulates B cell
survival by downregulating the BH3-only family member Bim
via the ERK pathway. J Exp Med 2005; 202:1363-1374.

23. Shinners NP, Carlesso G, Castro I, Hoek KL, Corn RA, Woodland
RL et al. Bruton's Tyrosine Kinase Mediates NF-{kappa}B Activation
and B Cell Survival by B Cell-Activating Factor Receptor of the
TNF-R Family. J Immunol 2007; 179:3872-3880.

24. Khare SD, Sarosi I, Xia XZ, McCabe S, Miner K, Solovyev I et al.
Severe B cell hyperplasia and autoimmune disease in TALL-1
transgenic mice. Proc Natl Acad Sci U S A 2000; 97:3370-3375.

25. Mackay F, Woodcock SA, Lawton P, Ambrose C, Baetscher M,
Schneider P et al. Mice transgenic for BAFF develop lymphocytic
disorders along with autoimmune manifestations. J Exp Med 1999;
190:1697-1710.

26. Stohl W, Xu D, Kim KS, Koss MN, Jorgensen TN, Deocharan B
et al. BAFF overexpression and accelerated glomerular disease in
mice with an incomplete genetic predisposition to systemic lupus
erythematosus. Arthritis Rheum 2005; 52:2080-2091.

27. Wang H, Marsters SA, Baker T, Chan B, Lee WP, Fu L et al. TACI-
ligand interactions are required for T cell activation and collagen-
induced arthritis in mice. Nat Immunol 2001; 2:632-637.

28. Zheng Y, Gallucci S, Gaughan JP, Gross JA, Monestier M. A role
for B cell-activating factor of the TNF family in chemically induced
autoimmunity. J Immunol 2005; 175:6163-6168.

29. Zhang J, Roschke V, Baker KP, Wang Z, Alarcon GS, Fessler BJ et
al. Cutting edge: a role for B lymphocyte stimulator in systemic
lupus erythematosus. J Immunol 2001; 166:6-10.

30. Lin Z, Dan-Rong Y, Xiao-Qing T, Hao W, Hong-Lian G, Xian-Tao
K et al. Preliminary clinical measurement of the expression of B-
cell activating factor in Chinese systemic lupus erythematosus
patients. J Clin Lab Anal 2007; 21:183-187.

31. Pers JO, Daridon C, Devauchelle V, Jousse S, Saraux A, Jamin C
et al. BAFF overexpression is associated with autoantibody



126

FACTOR ACTIVADOR DE CÉLULA B PERTENECIENTE A LA FAMILIA DEL TNF (BAFF)... VOL. 27 NUM. 3/ 2008

production in autoimmune diseases. Ann N Y Acad Sci 2005;
1050:34-39.

32. Krumbholz M, Specks U, Wick M, Kalled SL, Jenne D, Meinl E.
BAFF is elevated in serum of patients with Wegener's granulomatosis.
J Autoimmun 2005; 25:298-302.

33. Daridon C, Devauchelle V, Hutin P, Le BR, Martins-Carvalho C,
Bendaoud B et al. Aberrant expression of BAFF by B lymphocytes
infiltrating the salivary glands of patients with primary Sjogren's
syndrome. Arthritis Rheum 2007; 56:1134-1144.

34. Matsushita T, Hasegawa M, Matsushita Y, Echigo T, Wayaku T,
Horikawa M et al. Elevated serum BAFF levels in patients with
localized scleroderma in contrast to other organ-specific autoimmune
diseases. Exp Dermatol 2007; 16:87-93.

35. Kawasaki A, Tsuchiya N, Fukazawa T, Hashimoto H, Tokunaga
K. Analysis on the association of human BLYS (BAFF, TNFSF13B)
polymorphisms with systemic lupus erythematosus and rheumatoid
arthritis. Genes Immun 2002; 3:424-429.

36. Stohl W, Cheema GS, Briggs WS, Xu D, Sosnovtseva S, Roschke
V et al. B lymphocyte stimulator protein-associated increase in
circulating autoantibody levels may require CD4+ T cells: lessons
from HIV-infected patients. Clin Immunol 2002; 104:115-122.

37. Novak AJ, Bram RJ, Kay NE, Jelinek DF. Aberrant expression of
B-lymphocyte stimulator by B chronic lymphocytic leukemia cells:
a mechanism for survival. Blood 2002; 100:2973-2979.

38. Novak AJ, Grote DM, Stenson M, Ziesmer SC, Witzig TE, Habermann
TM et al. Expression of BLyS and its receptors in B-cell non-Hodgkin
lymphoma: correlation with disease activity and patient outcome.
Blood 2004; 104:2247-2253.

39. Chiu A, Xu W, He B, Dillon SR, Gross JA, Sievers E et al. Hodgkin
lymphoma cells express TACI and BCMA receptors and generate
survival and proliferation signals in response to BAFF and APRIL.
Blood. 2007;109:729-739.

40. Elsawa SF, Novak AJ, Grote DM, Ziesmer SC, Witzig TE, Kyle RA
et al. B-lymphocyte stimulator (BLyS) stimulates immunoglobulin
production and malignant B-cell growth in Waldenstrom
macroglobulinemia. Blood 2006; 107:2882-2888.

41. Novak AJ, Darce JR, Arendt BK, Harder B, Henderson K, Kindsvogel
W et al. Expression of BCMA, TACI, and BAFF-R in multiple
myeloma: a mechanism for growth and survival. Blood 2004;
103:689-694.

42. Tangye SG, Bryant VL, Cuss AK, Good KL. BAFF, APRIL and
human B cell disorders. Semin Immunol 2006; 18:305-317.

43. Migita K, Abiru S, Maeda Y, Nakamura M, Komori A, Ito M et al.
Elevated serum BAFF levels in patients with autoimmune hepatitis.
Hum Immunol 2007; 68:586-591.

44. Knight AK, Radigan L, Marron T, Langs A, Zhang L, Cunningham-
Rundles C. High serum levels of BAFF, APRIL, and TACI in
common variable immunodeficiency. Clin Immunol 2007; 124:182-
189.

45. Kang JS, Yoon YD, Ahn JH, Kim SC, Kim KH, Kim HM et al. B
cell-activating factor is a novel diagnosis parameter for asthma.
Int Arch Allergy Immunol 2006; 141:181-188.

46. Chatzantoni K, Mouzaki A. Anti-TNF-alpha antibody therapies
in autoimmune diseases. Curr Top Med Chem 2006; 6:1707-1714.

47. Bosello S, Pers JO, Rochas C, Devauchelle V, De SM, Daridon C
et al. BAFF and rheumatic autoimmune disorders: implications
for disease management and therapy. Int J Immunopathol Pharmacol
2007; 20:1-8.

48. Taylor RP, Lindorfer MA. Drug insight: the mechanism of action
of rituximab in autoimmune disease--the immune complex decoy
hypothesis. Nat Clin Pract Rheumatol 2007; 3:86-95.

49. Cartron G, Blasco H, Paintaud G, Watier H, Le GC. Pharmacokinetics
of rituximab and its clinical use: thought for the best use? Crit Rev
Oncol Hematol 2007; 62:43-52.

50. Liu W, Szalai A, Zhao L, Liu D, Martin F, Kimberly RP et al. Control
of spontaneous B lymphocyte autoimmunity with adenovirus-
encoded soluble TACI. Arthritis Rheum 2004; 50:1884-1896.

51. LymphoStat-B® (Belimumab). Consultado 02 Sept 2007 En:
http://www.hgsi.com/products/LSB.html 

52. Binard A, Youinou P. BAFF, A newcomer to the lupus party. Lupus
2007; 16:699-700.


