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RESUMEN 

L 
os receptores tipo tol/son una familia de proteí­

nas recientemente descubiertas, con propiedades

importantes en la inmunidad innata como son el 

reconocimiento de estructuras moleculares con-

servadas asociadas con los microorganismos. Esta revisión 

trata aspectos de la función de los receptores tipo tolly sus 

aplicaciones en dermatología. 

Palabras clave: receptores tipo to//, TLR, inmunidad 

innata. 

Abreviaturas importantes 

TLR: receptores tipo to!! 

RRP: receptores de reconocimiento de patrón. 

PAMP: patrones moleculares asociados a patógenos. 

NK: célula natural k1!/er. 

HSP: proteínas de choque térmico. 

INTRODUCCIÓN 

El mecanismo inmunológico responsable de actuar con­

tra las infecciones tiene dos etapas: la inmunidad innata, 

que se produce en las primeras horas de exposición a un 

patógeno, es determinada genéticamente y se realiza por 

células dendríticas, macrófagos, leucocitos polimorfonuclea­
res, células natural k1/lero citocidas y células mastocíticas, 

que responden en forma rápida a microorganismos a través 

del reconocimiento de los llamados patrones moleculares 

asociados a patógenos (PAMP), y se diferencian hacia cé­

lulas efectoras de vida corta.1 Posteriormente la inmunidad

adaptativa se activa a los cuatro a siete días, reconoce las 
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moléculas patógenas por medio de receptores antigénicos 
para células T y B y genera activación y proliferación de 

células T de memoria, con producción de inmunoglobulinas 

y receptores de células T. La inmunidad innata, a través de 

las células presentadoras de antígenos (células dendríticas), 

alerta a la inmunidad adaptativa sobre la presencia de pató­

genos y dispara la expresión de moléculas como citoqui­

nas, quimioquinas y coestimuladoras CD80 y CD86 en su 

superficie.1
·

3 

Las células de la inmunidad innata poseen diferentes ti­

pos de receptores capaces de interactuar con los patógenos 
o sustancias propias de ellos; entre estos receptores se en­

cuentra la familia de receptores tipo to//(TLR), recientemente

identificada, que tiene un papel importante en la detección

microbiana en mamíferos e insectos. Estos receptores reco­

nocen los PAMP y activan vías de señalización que inducen

genes antimicrobianos y citoquinas proinflamatorias. 1
·
3

. Se han

logrado avances en su aplicación en la inmunología de dife­

rentes enfermedades infecciosas y no infecciosas.

HISTORIA 

El grupo de Charles A. Janeway y Ruslan Medzhitov 

desarrolló la hipótesis de los patrones de reconocimiento, 

que plantea la existencia de unos receptores de reconoci­
miento de patrón (PRR) que captan moléculas extrañas pro­

pias de los microorganismos. En la búsqueda de estos re­

ceptores, Medzhitov y colaboradores, en 1996, encontra­
ron y decodificaron un nuevo gen que codifica un receptor, 
similar al gen del receptor de la IL-1 y a otro hallado en la 

mosca de la fruta, estudiado en 1985 por Anderson y cola­

boradores quienes lo habían llamado tollpor la palabra ale­

mana que traduce extraordinario. Medzhitov y su grupo pos­

tularon que esos receptores funcionan como una vía de re­

conocimiento de microorganismos y, dada su similitud con 

el receptor to!/ de la mosca, lo denominaron receptor tipo 

to!/ (TLR). Posteriormente, Muzio y colaboradores descri­

bieron los eventos subsiguientes al reconocimiento del TLR.4 

En 1996 Lemaitre y colaboradores encontraron que las mos­
cas con defectos en sus genes to//eran hipersensibles a las 
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infecciones por hongos a través de un bloqueo en la sínte­
sis del antimicrobiano drosomicina.4·5 

Muchos han seguido estudiando esta interesante vía y 
sus posibles aplicaciones en el entendimiento de múltiples 
enfermedades, la producción de péptidos antimicrobianos, 

la investigación en drogas y vacunas y compuestos para 
tratamiento del acné, entre otros. Los avances en este campo 
han sido innumerables y para 2001 se habían encontrado 
diez receptores tipo to/1.5 

El receptor to/1 en la Drosophila 

El sistema to/len la mosca es una familia de ocho recep­
tores transmembrana, muy similar a la vía de la IL-1 en el 
humano. El receptor to//activa una serie de eventos que ter­

minan en la producción del péptido antifúngico drosomicina.6
•
7 

Esta vía tiene la participación de proteínas adaptado­
ras que activan o desactivan procesos, como la proteína de 
diferenciación mieloide de la Drosophi//a (DmMyD88). Las 
investigaciones han llevado a concluir que las vías de seña­
lización y los genes de la Drosophillason homólogos o muy 
similares a los de la respuesta innata de los mamíferos.6.7 

La inmunidad innata en los mamíferos y en el hombre 

La inmunidad innata se activa inmediatamente después 
de la entrada de la infección y busca su control rápido me-

diante el reconocimiento de los microorganismos por la de­

tección de sus productos, como lipopolisacáridos (LPS), li­

poproteínas de peptidoglicano (PGN) y ácidos lipoteicoicos 

(LTAs). A estas señales moleculares de la invasión micro­

biana se las denomina patrones moleculares asociados a 

patógenos (PAMP). Estas estructuras se conservan inmu­

tables entre microorganismos de una misma especie, lo que 

permite que sean reconocidos por una misma línea germi­

nal única de "receptores de reconocimiento de patrón" (PRR) 

del sistema de defensa, y desencadenen una cascada de 

eventos que conducen a la producción de citoquinas. 1•2•6 

Posteriormente, en 3 a 5 días se inicia la activación y proli­

feración de células T y B especializadas a través de la lla­

mada selección clonal.8 

Los PRR se expresan en la superficie celular de ma­

crófagos, células dendríticas y células B y  pueden secretar­

se y expresarse en la superficie celular o localizarse intra­

celularmente. Estos receptores se codifican por una línea 

germinal que los hace genéticamente predeterminados y 

específicos para ciertos organismos. Tienen funciones de 

opsonización, activación del complemento y de cascadas 

de coagulación, fagocitosis, activación de vías proinflama­

torias y apoptosis.10 Estos PRR pueden reconocer diferen­

tes tipos de estructuras y algunos de ellos requieren proteí­

nas accesorias para su función. 10 

PRR Ligandos Funciones 

Secretados 

MBL lectina ligadora de manosa Residuos de manosa terminal Activa vía lectina del complemento 

CRP proteína C reactiva Fosforilcolina en membrana Opsonización, activa vía clásica 
microbial complemento 

LBP proteína transportadora de LPS LPS Reconoce LPS 

Superficie celular 

TLR Moléculas microbianas CTQ-IA 

CD14 LPS, peptidoglicano Correceptor TLR 

Receptor manosa macrófago Residuos manosa terminal Fagocitosis 

Receptor macrófago removedores de 

basura LPS, LDL Fagocitosis y homeostasis de lípidos 

Receptor de macrófago con estructura 

colagenosa (Marco) Pared célula bacteriana Fagocitosis 

CTQ : citoquinas; IA: inmunidad adaptativa; LPS: lipopolisacáridos. 

Cuadro 1. Receptores de Reconocimiento de Patrón. Adaptado de: Medzhitov R, Janeway C. lnnate lmmunity. New Eng J Med 2000; 

343:338-344. 
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Los PRR más importantes se describen en el Cuadro 1 

y entre ellos se encuentran los TLR. 

ras expresan TLR1, 2, 4 y 5 y las maduras, TLR3.6 Además 

de estar en células de la inmunidad, estos receptores tam­

bién se encuentran en las células de los epitelios intestinal, 

renal, pulmonar y corneal, en el endotelio, y en los querati­

nocitos.9 

Receptores tipo to// 

Son parte de una familia de receptores de reconoci­

miento de patrón (PAR) ubicados en la superficie de las 
células de defensa, importantes en la inmunidad innata para 

la identificación de patógenos. La estructura de estos re­
ceptores transmembrana está compuesta por un dominio 

extracelular rico en leucina (LAR) y uno intracelular Toll/lL-1 

receptor (TIA), muy semejante al receptor de IL-1 (IL-1-R). 

Se han descrito hasta ahora diez TLR en humanos y rato­

nes que difieren en su especificidad, su expresión y su gen 

blanco. Los diez TLR se numeran de TLR1 al TLR10.6 Los 

genes que codifican estos receptores se localizan en los 

cromosomas 1,3, 4, 9, 1 y X. 

La regulación de la expresión de los TLR se modula por 

factores como la invasión microbiana, los componentes mi­

crobianos, y citoquinas como el factor 1 estimulante de co­
lonias, el factor inhibidor de la migración de macrófagos 

(MIF), el IFNa, la IL-2, la IL-15 y la IL 1 .8
·

1 º Existe también un 

sistema de regulación de la expresión de los TLR; en este 

caso, la kinasa fosfoinositide 3 (Pl3K) es un supresor endó­

geno de la IL-12, actúa en fases tempranas de la señaliza­

ción de los TLR y tiene como objetivo prevenir el exceso de 

inmunidad innata. 1 1 

Los tipos de TLR más estudiados, junto con sus res­

pectivos PAMP, se describen en la Figura 1. Estos receptores pueden trabajar solos o en parejas 

como heterodímeros, combinaciones que los hacen más 

eficaces para distinguir una amplia variedad 

de microorganismos. Una vez estimulado el 

TLR se inicia una cascada de eventos que 

terminan en la activación del factor de trans­

cripción NF-kB, que se encuentra secuestra­

do en el citoplasma por el I-kB; al ser fosfori­

lado y liberado se separa del complejo, migra 

al núcleo y participa en la transcripción de 

genes productores de proteínas que compo­

nen las citoquinas, defensinas, proteinkinasas 

activadas por estrés como la M APK, estimula 

el mitógeno p38 y la kinsa N terminal c-Jun. 

Esta inducción de genes por parte de los TLR 

codifica: 

• Citoquinas proinflamatorias como TNFa

, IL-12 e IL-8.

• Péptidos antimicrobianos.

• Moléculas coestimuladoras B7-1 (CD80).

• Moléculas del complejo mayor de histo­

compatibilidad.

• Sintasa de óxido nitroso.

Los TLR están en distintos tipos celula­

res como monocitos, macrófagos, mastocitos 

y células dendríticas (CD). Las CD mieloides 

expresan TLR 1, 2, 4, 5 y 8 y las CD plasmo­

citoides expresan TLR7 y 9, con producción 

de gran cantidad de IFN-a. De acuerdo con 

el grado de madurez celular, las CD inmadu-

PAMPs 

Pept1cogl1c.ino G.+ 
ALT G+ 

Lipoprote1nas 
L1poarabmomannan MB 

LPS atípicos leptospira 

Gl1coinositol Tripanos 
Zymosan hongos 

Ac1do lipotcicoico G+ 

Moduhna St Epidermid1s 
Ponnas Ncis::.cna 

01ac11l1popcptidos Mycopl 

LPS G-

PF- VRS 
HSP60 CP 

•·•dpfpnsina? 

Cla•;e-; ch_• 1 f'cep1 or t"i l 1pn I OI 1 

tm1dazoqumolona::. 

::.1ntéticas 

friacr1 

lipopcptidos 
Factores 

�olublcs NM 

Mammahan Toll-l1ke receptor� Akira S. Curr Op 1mmunol 2003: 1 5:-511 

Figura 1 _ Clases de receptores tipo to//. Cada receptor tipo toll tiene sus respecti­

vos PAMP con los que interactúa. G+: gram positivos; ALT: ácido lipoteicoico; 

MB: micobacteria; LPS: lipopolisacáridos; tripanos: tripanosomas; St epidermi­

dis: Staphilococo epidermidis; PF-VRS: proteína de fusión virus respiratorio sin­

citial; HSP60 CP: proteína de choque térmico de Chlamydia pneumoniae; ds RNA: 

RNA de doble cadena; NM: Neisseria meningitidis. Modificado de: Akira S. Mam­

malian Toll-like receptors Curr Opin lmmunol. 2003; 15:5-11. 
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TLR4 

Fue el primer TLR en ser descubierto y es el más estudia­

do; induce la expresión de citoquinas inflamatorias y del coes­

timulante B7 en los macrófagos y en células dendríticas, en 

respuesta al lipopolisacárido (LPS) de bacterias gram negati­

vas y otros patrones moleculares asociados a microorganis­

mos, como la proteína de fusión del virus respiratorio sincitial. 

El reconocimiento de LPS por el TLR4 requiere moléculas ac­

cesorias que los otros TLR no usan. Inicialmente el LPS se 

asocia a proteínas transportadoras de lipopolisacáridos (LBP), 

luego este complejo es reconocido por CD14, molécula expre­

sada en la superficie de monocitos y macrófagos. Otro compo­

nente que actúa es el MD2, una proteína accesoria transmem­

brana que se expresa en la superficie celular, aumenta la res­

puesta al LPS y es esencial en la distribución intracelular del 

TLR4. El complejo que se forma entre TLR4 y MD2 se traslada 

del retículo endoplasmático a la superficie celular. 

Otros ligandos reconocidos por el TLR4 son endóge­

nos como las proteínas de choque térmico (HSP), cuya sín­

tesis aumenta con eventos estresantes como choque térmi­

co, radiación ultravioleta e infección por bacterias y virus. 

Las HSP activan macrófagos y células dendríticas para se­

cretar citoquinas proinflamatorias y expresar moléculas co­

estimulatorias. Se considera que las HSP podrían represen­

tar una señal endógena de peligro. La proteína de choque 

térmico 60 (HSP60) es la que mejor se conoce; su acción 

está mediada por el TLR4 y se involucra en la inflamación 

que acompaña la arteriosclerosis, cuya aparición se rela­

cionó con la infección por Chlamydia pneumoniae.6 

Otras sustancias generadas en respuesta al daño tisu­

lar que parecen importantes en el proceso de remodelación 

tisular, como la fibronectina, el ácido hialurónico y el hepa­

rán sulfato, se involucran con el TLR4. La activación de las 

células dendríticas por el ácido hialurónico es mediada por 

TLR4. Los depósitos de fibrina extravascular, derivados del 

fibrinógeno plasmático, son marcadores de inflamación en 

el contexto de daño, infección y trastornos inmunológicos. 

La capacidad del fibrinógeno de inducir producción de que­

moquinas por los macrófagos parece estar mediada por el 

TLR4; éste es un efecto claro en el cual el TLR4 desenca­

dena respuestas inflamatorias frente a ligandos endógenos 

sin la presencia de infección.2·6·12 

TLR2 

Parece ser exclusivo de células presentadoras de antí­

geno y células endoteliales, y reconoce una amplia varie-

dad de ligandos.10 (Figura 2). Actúa solo o formando hetero­

dímeros con el TLR6 para reconocer lipopéptidos activado­

res de macrófagos del micoplasma (MALP). También pue­

de responder a péptidos endógenos como la proteína de 

choque térmico 70 (HSP70).6

TLR3 

Tienen alta afinidad por el dsRNA, producto resultante 
del ciclo de replicación viral en las células. El dsRNA es un 
inductor importante de IFN-SIGNO y B, los cuales tienen fun­

ciones antivirales e inmunoestimuladoras. Es muy importan­

te en la unión al LPS, tiene una función crucial y se expresa 
de modo predominante en las células dendríticas maduras.6

TLRS 

Reconoce la flagelina, potente factor proinflamatorio de 

bacterias gram negativas con flagelos, que se expresa en 

el epitelio basal. La flagelina no se asocia con propiedades 

patógenas, pero es esencial para la viabilidad de la bacte­

ria. El TLR5 se expresa en la superficie basolateral del epi­

telio intestinal, donde se activa sólo cuando el microorga­

nismo atraviesa la mucosa.6·'º

TLR9 

Fue descubierto por Shizuo Akira, de la Universidad 
de Osaka. Reconoce motivos CpG (dinucleótido deoxigua­

nosil deoxicitidil no metilado) del DNA bacteriano y viral, y 
dispara la respuesta ante ellos. Las cascadas de señaliza­
ción inducidas por el ADN CpG, como la de la kinasa c-Jun 

y del NF-kB, son eventos tardíos en comparación con la 
activación de macrófagos normales por LPS. La unión del 
TLR9 con el ADN CpG ocurre en el compartimento intra­

celular; la producción de un anticuerpo monoclonal anti 
TLR9 confirma su localización intracelular, a diferencia de 
LTR1, LTR2 y LTR4 que se localizan en la superficie de las 

células.'º 

TLR7 

<l> 32 

Los ligandos naturales de este receptor aún son desco­

nocidos, aunque se sabe que junto con TLR8 y TLR9 parti­

cipan en la discriminación de moléculas tipo ácido nucleico 

de microorganismos. El TLR7 reconoce unos compuestos 

llamados imidazoquinolinas, como el imiquimod (R837 ó 

S26308), y su análogo el resiquimod (R848). Estas sustan­

cias tienen funciones antitumorales y antivirales; el imiqui-
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mod tiene la capacidad de inducir IFNSIGNO e IL-12. El 

TLR7 también interactúa con otros inmunomoduladores sin­

téticos antitumorales como la loxoribina y el bropirimine, que 

tienen actividad sobre la célula natural ktller, y promueven 

la producción de citoquinas.8 

TLR1 

Asociado con el TLR 2, es importante en la identifica­

ción de los triacil lipopéptidos y lipoproteínas de micobacte­

rias, factores solubles de la N meningd1disy en el reconoci­

miento de lipoproteínas de la superficie externa de la B 

burgdorfed Por ser homólogo con el TLR6, su deficiencia 

puede compensarse con éste.6·'º

TLR10 

Existe un décimo receptor tipo to!/ compuesto de 811 

aminoácidos. Se conoce poco con qué ligandos interactúa.13

Vías de señalamiento de los TLR 

Las moléculas de señalización que usan los 

TLR llevan a la inducción de genes en el huésped 

para la producción de ARN, útil en el ensamblaje 

de proteínas que componen las citoquinas y los 

péptidos antimicrobianos. Luego de la activación 

del TLR se dispara un circuito que usa tres com­

ponentes importantes: (Figura 2). 

• MyD88 (proteína adaptadora de diferencia­

ción mieloide).

• Complejo IRAK (kinasa asociada con IL-1 R).

• TRAF6 (factor 6 asociado con el receptor

TNF).

MYD88 

Juega un papel muy importante en la respues­

ta a IL-1, LPS, peptidoglicano, CpG DNA, dsRNA 

e imidazoquinolinas. Los ratones con deficiencia 

de esta proteína muestran una alta susceptibili­

dad a infecciones por S. aureus. 

za TIRAP (proteína adaptadora que contiene el dominio TIR), 

TICAM-1 o TRIF molécula 1 adaptadora que contiene el 

dominio del receptor TIR y Tollip (proteína de interacción 

del toll).6·
12 

Complejo IRAK 

El MyD88 se asocia con IRAK, kinasa asociada con el 

receptor de IL. El complejo IRAK es una familia compuesta 

por cuatro kinasas , que interviene en la activación del NF­

kB y la proteína kinasa activadora de mitógeno. La primera 

en activarse es I RAK4 y lleva a la hiperfosforilación de I RAK-

1, que interacciona con TRAF6.2·6 

TRAF6 

Es un componente indispensable en la señalización de 

TLR4 y de IL-1R. Produce la activación de TAK1 (kinasa 

activadora del TGF-B ) y MKK6 (kinasa 6 de la proteína ki­

nasa activadora del mitógeno), las cuales activan el NF-kB, 

la JNK (kinasa N terminal c-Jun) y la p38 MAP kinasa. 

Vías de Señalización 

Contiene un dominio carboxilo (TIR) que se aso­

cia con el TIR del TLR y uno de muerte amino-termi­

nal que interactúa con el dominio de muerte de IRAK.

Existen señales que no utilizan MyD88 para 

el reconocimiento de los PAMP, como la que utili-

Figura 2. Vías de señalización de los receptores tipo toll. Esta cascada de 

señales finalmente resulta en que el TRAF6 favorece la fosforilación del lkB 

y permite que una molécula de ubicuitina posibilite la liberación del Factor 

Nuclear kB (NF-kB) y su entrada al núcleo para participar en el ensamblaje 

de genes de citoquinas. 
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Factores de transcripción activados en la vía de los TLR 

1. Factor de transcripción nuclear (NF-kB): factor crucial
en la transcripción de los genes de cadenas livianas
de inmunoglobulinas en las células B. Se expresa en 
múltiples células, entre ellas las células dendríticas,
cuya función y desarrollo están finamente regulados
por distintas subunidades del NF-kB. Además de los
productos bacterianos, los oxidantes, los virus y la ra­
diación UV, son activadores del NF-kB.

2. Proteína activadora 1 (AP-1): es una familia de factores
de transcripción que consiste en homodímeros y díme­
ros de las familias Jun y Fos. Su actividad se regula
mediante fosforilación de las kinasas MAP, JNK y ERK.6 

3. NF-IL6: es otro factor de transcripción con dominios

básicos y con leucina. Se une específicamente a un
elemento de respuesta en el promotor del gen de IL-6.
El NF-I L6 se activa por fosforilación en respuesta a
estímulos inflamatorios e inteNiene en las respuestas
de los macrófagos.Los ratones deficientes de NF-IL6
son incapaces de destruir Listeria monocytogenes.6 

4. Familia IRF de factores de transcripción: está integra­
da por nueve miembros que son reguladores críticos
de las respuestas inmunes innatas. La infección viral

induce fuertemente su expresión. Los macrófagos de
ratones deficientes en I RF-1 tienen alteración de la in­
ducción de IL-12 y de sintasa de óxido nítrico inducible
en respuesta a LPS.6

5. Se ha descubierto recientemente una nueva proteína
citoplasmática implicada en la activación de la caspasa 
1 por los TLR durante la respuesta a la infección micro­
biana; se la llamó NALP y forma un complejo multipro­

teico, el inflasoma, que induce la activación de esta vía.14

Control de la inmunidad adaptativa 

Las células dendríticas inmaduras de tejidos periféri­
cos se encuentran con el antígeno a través de los TLR. La 
maduración celular dendrítica activa la producción de molé­
culas coestimuladoras (CD80 y CD86), el procesamiento 
antigénico, El incremento del complejo mayor de histocom­

patibilidad y la migración de la CD a nódulos linfáticos, don­
de se une a células T y se activa la inmunidad adaptativa. 
Las células dendríticas y los macrófagos expresan IL-12, 
citoquina proinflamatoria que estimula la producción de IFN 
SIGNO, el paso de inmunidad Th a Th1 de células T y arti­

cula la inmunidad innata con la adaptativa.6 El efecto sobre 
inmunidad Th2 no se ha demostrado. La producción de IL-
12 depende de varios factores, entre los que están la regu-

!ación y expresión de genes, la expresión de los TLR, y la
regulación entre las CD y citoquinas como IL-10 e IFN tipo
1 . 15,16 

RECEPTORES TIPO TOLL EN 
DERMATOLOGÍA 

La dermatología se ha beneficiado por los avances en 
el conocimiento sobre los TLR y sus vías de señalización, 
pues se han generado importantes investigaciones sobre 
sus aplicaciones en diferentes enfermedades cutáneas. 12

También se han logrado avances en el entendimiento de 
los mecanismos inmunes y en las terapias de enfermeda­
des infecciosas, autoinmunes e inflamatoriasY 

La aplicación de los conocimientos sobre los TLR es 
muy amplia; va desde lo relacionado con los fenómenos de 
sepsis, choque séptico, enfermedades infecciosas y enfer­
medades autoinmunes, hasta la elaboración de sustancias 
antivirales y antitumorales, entre otras. 17

1.Enfermedades por hongos

Los neutrófilos y macrófagos asumen la respuesta in­
mune frente a infecciones micóticas, mediante la libera­

ción de sustancias fungicidas como productos intermedios 
reactivos de oxígeno y enzimas lisosómicas, y fagocito­
sis.18 La infección por Cándida a/bicansy Aspergillus fum1� 

gatus implica una respuesta inmune donde participan los 
TLR2 y TLR4. La C. Albicans induce inmunoestimulación 
a través de agentes como el glicopéptido mannan o es­
tructuras derivadas como lipofosfomanan, que son reco­
nocidos como PAMP de la pared celular del hongo. Facto­

res de virulencia de la C. Albicans, como la proteinasa as­
pártico, estimulan los TLR. Por otra parte, el Criptococo 

neoformans se reconoce mediante un proceso que usa 
TLR4.19

2. Leishmaniasis

En la leishmaniasis se ha demostrado que los TLR res­
ponden a patrones moleculares del parásito. Los TLR2 de 

la célula NK son activados por el lipofosfoglicano de la pa­
red del microorganismo. La Leishmania regula tanto el 
mRNA, como la expresión del TLR2 en las células NK; tam­
bién activa la síntesis de IFNSIGNO y TNFSIGNO y la tras­
locación nuclear de NF- k B y  produce la respuesta inmune 
frente al parásito.20 En trabajos experimentales se compro­
bó que la ausencia de MyD88 inhibe la maduración de célu­
las dendríticas en la infección por Leishmania.21

,
22 

et? 34



Volumen 12, Número 2, Junio de 2004 

Los receptores tipo Toll: "los ojos de la inmunidad innata" 

El CpG DNA es un patrón molecular que activa los TLR9 

de células inmunes y actúa en la protección contra patóge­

nos intracelulares;23 tiene un valor terapéutico promisorio 

como agente adyuvante y antiinfeccioso. La administración 

experimental de oligodesoxinucleótidos sintéticos con se­

cuencias CpG no metiladas, que actúan como PAMP y se 

unen a los TLR, activan las células del sistema inmune, y 

brindan protección contra la infección por Leishmania major 

y Listeria monocytogenesen ratones. 

3. Enfermedades virales

La participación de los TLR en enfermedades de origen
viral se ha demostrado en infecciones por virus del herpes 

simple, cepas atenuadas de sarampión y retrovirus, entre 

otros. Ante una infección viral varios componentes protei­

cos y genéticos se diseminan en el cuerpo y las proteínas 

virales pueden ser capturadas por células dendríticas inma­

duras, que se maduran a través de la vía de los TLR. El 

ácido poliribocitidil de los virus interactúa con los TLR3 e 

induce IFN tipo 1, y desencadena así la inmunidad celular 

específica contra el virus por los linfocitos T citotóxicos.24

En un estudio experimental en ratones se observó que 

infecciones por retrovirus activan las células B a través de 

la vía de los TLR4.25 Se ha demostrado el papel de los TLR, 

en especial de los TLR2, en la respuesta inflamatoria de 

citoquinas frente al virus del herpes simple tipo 1.26 

El estudio de Shkar y colaboradores en el que la admi­

nistración de CpG DNA, que era reconocido por los TLR9 

en la mucosa genital, inhibía la replicación viral exagerada 

mas no la entrada del virus del herpes simple 2, sugiere que 

la inducción local de la inmunidad innata mucosa puede dar 

protección frente a enfermedades de transmisión sexual 

como el VHS-2 o posiblemente VIH.27 

4. Lepra

Se ha investigado también la participación de los TLR

en la infección por Mycobacterium /eprae. Krutzik y cola­

boradores observaron cómo los TLR2 y TLR1 median la 

activación celular contra el M leprae por el homodímero 

TLR2 o el heterodímero TLR2-TLR1. A las lipoproteínas 

triaciladas se las ha considerado los PAMP de la micobac­

teria; activan monocitos y células dendríticas. Se han in­

vestigado 31 de ellas. La expresión clínica de la enferme­

dad varía según la respuesta inmune desencadenada; de 

acuerdo con los resultados obtenidos por Modlin y colabo­

radores, las lesiones de lepra tuberculoide, donde la res­

puesta de citoquinas es de tipo 1 (IFNy, IL-12, IL-18, GM-
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CSF), presentaban expresión de TLR2 y TLR1, mientras 

que las lesiones de lepra lepromatosa, que tiene predomi­

nio de citoquinas tipo Th2 con IL-4 e IL-10, tienen dismi­

nuida la expresión de TLR2. Los TLR parecen ser crucia­

les en la defensa contra esta infección, no solo los TLR2 y 

TLR 1, sino también los TLR4. En análisis genéticos de 

TLR2 se han encontrado polimorfismos en la proteína del 

dominio de señalización citoplasmática en pacientes con 

lepra lepromatosa. Además de las lipoproteínas triacila­
das, otros ligandos como lipoarabinomanan y peptidogli­
cano muestran acción sobre los TLR2.28 Al estimular los

TLR2 en la superficie de la línea celular de Schwann hu­

mana ST88-14 y en cultivos de estas células se observa 

aumento de la apoptosis de la línea celular neuronal. La 

neutralización de TLR2, mediante un anticuerpo monoclo­

nal anti-TLR2, detiene la apoptosis de las células de 

Schwann, lo que demuestra la relación entre la presencia 

de TLR2 y el daño neuronal en la lepra.29 

5. Enfermedad de Behcet

La HSP forma parte de un grupo de moléculas libera­

das de células necróticas después de una injuria tisular: 

cumplen la función de remover toxinas. En la enferme­

dad de Behcet se ha observado un aumento en la activi­

dad de células T y B contra la HSP. La HSP60 se une a 

los TLR2 y TLR4, lo que sugiere un rol de éstos en la 

señalización de peligro endógeno con liberación de cito­

quinas y aumento de la respuesta adaptativa tipo Th1 en 

esta enfermedad. 3º 

6. Acné

El Propionibacterium acnes (PA), que sintetiza fosfati­

dilinositol y contiene peptidoglicano, se implica en la géne­

sis del acné.31 Los TLR2 reconocen al PA e inducen al mo­

nocito a secretar citoquinas, entre ellas IL-12 p40 e IL-8. Se 

encontró que los TLR2 se expresaban en la superficie de 

los macrófagos alrededor de la unidad pilosebácea de pa­

cientes con acné. Esta expresión se midió de acuerdo con 

el tiempo de evolución del comedón, y se encontró una es­

casa cantidad a las seis horas de aparición, con un aumen­

to exponencial en su expresión según las horas de instau­

rada la lesión de acné. Estos hallazgos sugieren que el PA 

activa el NF kB y dispara la respuesta inflamatoria por acti­

vación de los TLR2. Así, los TLR pueden ser un blanco no­

vedoso en el tratamiento de esta enfermedad.32 El adapale­

ne, en uso clínico para el tratamiento del acné, inhibe la 

expresión de TLR2 y TLR4 en un 80%.33 
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7. Psoriasis

En la psoriasis, enfermedad de índole inflamatoria cu­

yos antígenos permanecen desconocidos, hay participación 

de células T CD4+ y producción de citoquinas como IFN­

SIGNO por las T CD8+.34 En pacientes con psoriasis los 

TLR2 se expresan en los queratinocitos de las capas altas, 

y el TLR5 en la capa basal, mientras que los queratinocitos 

de las pieles sanas expresan TLR1, TLR2 y TLR5 con igual 

distribución en todas las capas.35

8. Enfermedades autoinmunes

Se cree que en enfermedades autoinmunes la estimu­

lación de los TLR en células dendríticas produce secreción 
de IL-6, que actúa sobre las células T efectoras, librándolas 

de la inhibición del linfocito T represor y favoreciendo la auto­
reactividad. La relación entre los TLR y la enfermedad auto­

inmune se demuestra en el modelo de ratón MRL-lpr del 

lupus eritematoso sistémico y de la artritis reumatoidea, 
donde se observa que la proliferación de la célula B requie­
re no solamente el receptor de la célula B sino también un 

TLR9.23 En trabajos de experimentación se encontró que

los inhibidores de la estimulación y la señalización de los 
TLR tienen la posibilidad de combatir enfermedades autoin­

munes, como se observó al aplicar LPS en dosis hasta cien 

veces mayores a las que estimulan la proliferación de lí­

neas celulares de macrófagos y CD, y finalmente se obtuvo 

un efecto inmunosupresor de las células T represoras CD4+ 

CD25+ sobre las células T autoinmunes.23

La HSP que activa la vía de los TLR puede tener se­

cuencias homólogas que reaccionan con la célula T y pro­

ducen procesos inflamatorios y autoinmunidad. Algunos 

epítopes de las HSP homólogos a epítopes endógenos se 

implican en la regulación de la inflamación y en la autoin­

munidad. Estas HSP están involucradas en la regulación 

inmune adaptativa durante situaciones de estrés inmunoló­

gico, y recientemente se las ha considerado disparadores 
de inmunidad innata a través de los TLR.36

9. Enfermedades alérgicas

La exposición fisiológica a diversos ligandos de virus,

bacterias y hongos se considera un factor inmune de ho­

meostasis, pero también, para algunos autores, constituye 

un elemento de predisposición para atopía.37 Las reaccio­

nes alérgicas son el resultado de la activación Th2 contra 

estímulos medioambientales. Los TLR median las interac­

ciones entre células dendríticas, linfocitos T y mastocitos, e 

intervienen así en la respuesta inmune alérgica. Los TLR 

inducen maduración de las CD y éstas activan los linfocitos 

T nativos hacia linfocitos T ayudadores con respuesta Th1 y 

Th2.38 Varios patógenos como S. aureusy el virus respira­

torio sincitial contribuyen al desarrollo y a la perpetuidad de 

las enfermedades alérgicas y son potentes activadores de 

la vía de los TLR. La presencia de TLR en los mastocitos 

puede relacionar la patogénesis del asma y la dermatitis 

atópica con los TLR. La habilidad de los TLR2 para inducir 

la producción de leucotrienos por parte de la célula masto­

cítica abre posibilidades para la comprensión de los meca­

nismos de exacerbación de la enfermedad durante las in­
fecciones.39 El mastocito posee TLR2 y TLR4 y reconoce

ligandos de patógenos de manera muy similar a otros leu­

cocitos. La activación de la célula mastocítica mediada por 

TLR2 por el PGN del S. aureusconduce a la degranulación 

de IL-4 e IL-5. La activación de TLR4 por el PGN libera TNF­

a, IL-1a , IL-6 e IL-13.4º 

1 O. Aplicaciones terapéuticas 

Las investigaciones en la manipulación de los TLR con­

ducen a novedosas opciones terapéuticas. El resiquimod, 

un ligando sintético para TLR7 y TLR8, transforma la res­

puesta Th2 de los linfocitos hacia una Th1, lo que sugiere 

su utilidad en enfermedades alérgicas.23

Los TLR son un blanco terapéutico estratégico en en­
fermedades con respuesta inmune adaptativa inapropiada, 

como sepsis, enfermedades autoinmunes, cáncer y aler­
gias;23 por ende, las aplicaciones terapéuticas de este avance 

en la inmunología son diversas. Las imidazoquinolonas sin­
téticas son sustancias inmunoestimulantes que activan los 
TLR, tienen propiedades antivirales y antitumorales, actúan 

a través de los TLR7 e inducen citoquinas in vivo e in vi�

tro.6·
36 Se sabe también que estimulan la vía del óxido nítri­

co. El más conocido es el imiquimod, que estimula la acción 
de monocitos, macrófagos, CD y células citocidas. Tiene 
efectos en la maduración funcional pero no en la fenotípica 

de la célula dendrítica. La expansión de células CD3-, CD56+ 
citocidas produce altos niveles de IFN- a y le da una impor­

tante capacidad de inducción de Th1. Al promover la pro­
ducción de citoquinas tipo Th1, inhibe la producción de IL-5 
y la respuesta Th2, y lleva a un viraje inmune que es tera­
péuticamente útil,4º cuyo campo de aplicación se dirige ha­
cia virus, tumores y dermatitis atópica. Existen estudios de 

este producto en verrugas, molusco contagioso y herpes 

simple; puede ser útil en enfermedades causadas por mi­

croorganismos intracelulares. El imiquimod se ha usado en 

tumores como carcinoma basocelular, sarcoma de Kaposi y 

linfomas cutáneos. 
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El resiquimod es una molécula sintética pequeña, con 

reconocidas capacidades antivirales y antitumorales, y para 

retardar el inicio de lesiones de herpes recurrente en ani­

males y humanos, y habilidad para inducir IL-4 e IFN- a. 

Puede ser coadyuvante en la inmunoterapia específica para 

el tratamiento de enfermedades alérgicas.41 Se demostró 

que es capaz de promover la diferenciación de las células 

CD4+ de perfil Th2 a Th1, lo que conlleva la estimulación de 

la inmunidad innata, de macrófagos y de células NK.41
. El 

resiquimod también se ha investigado en el tratamiento de 

Leishmania majaren animales y en humanos.20 En un estu­

dio en líneas celulares infectadas por Leishmaniase detec­

tó, mediante análisis del DNA, apoptosis inducida por resi­

quimod en células epiteliales, queratinocitos y fibroblastos.42

Otros inmunomoduladores, como la bropirimina y la 

loxoribina, tienen acciones sobre el TLR7.23 La bropirimina

se ha utilizado por vía oral en la producción de citoquinas 

tipo IFN- a y es clínicamente útil en carcinoma de células 

renales.41 

Existen importantes avances en el campo antitumoral y 

en la producción de vacunas. Se conoce que el DNA y algu­

nos oligonucleótidos bacterianos contienen una secuencia 

no metilada de dinucleótidos CpG DNA, que estimula la res-
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patterns of microorganisms. T his review highlights recent 
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in dermatology. 
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