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Resumen

La respuesta inmune innata es la primera línea de defensa contra
la infección. Los receptores semejantes a Toll (TLRs: Toll-like
receptors) reconocen al lipopolisacárido bacteriano y otros pa-
trones moleculares asociados a patógenos (PAPMs: Pathogen
Associated Molecular Patterns). Los eventos moleculares in-
tracelulares iniciados por la interacción entre TLRs y su PAPMs
específicos desencadenan respuesta inflamatoria sistémica.
La sepsis y el choque séptico son el resultado de una res-
puesta inflamatoria exagerada secundaria a disregulación de
la inmunidad innata.

Palabras clave: respuesta inmune innata, receptores Toll,
receptores semejantes a Toll, sepsis, choque séptico, disre-
gulación de respuesta inmune innata.

Summary

The innate immune response is the first line of defense against
infection. Toll-like receptors (TLRs) recognize bacterial ly-
popolysaccharide and other pathogen-associated molecular
patterns (PAMPs). Intracellular signals initiated by interaction
between Toll receptors and specific PAPMs results in inflam-
matory response. Sepsis and septic shock are the result of
an exaggerated inflammatory systemic response induced by
innate immune dysregulation.

Key words: Innate immune response, Toll receptor, Toll-like
receptor, Sepsis, Septic shock, Innate immune dysregulation.

Introducción

La sepsis clínica se define como la respuesta inflamatoria
sistémica secundaria a infección. Su patogénesis involucra la
interacción entre microorganismos infectantes, sus productos
y la respuesta inmune del huésped(1-3).

La respuesta inmune se divide en innata y adaptativa. La
inmunidad innata filogenéticamente es primitiva, por lo que
la comparten vegetales y animales (invertebrados y verte-
brados, incluyendo mamíferos). Es mediada por monocitos,
macrófagos y células dendríticas. Se caracteriza por ser de
respuesta rápida, actúa directamente sobre el patógeno sin
necesidad de selección o maduración celular, no tiene me-
moria y es fundamental en la génesis de la sepsis y choque

séptico. La respuesta inmune adaptativa se caracteriza por la
selección clonal de linfocitos antígeno específicos, es tar-
día, tiene memoria, da protección prolongada, no participa
en la patogénesis de la sepsis y choque séptico y exclusiva-
mente se presenta en los animales vertebrados(4-6).

La función de la inmunidad innata es el reconocimiento
de constituyentes microbianos, lo que desencadena una res-
puesta celular y humoral caracterizada por activación de neu-
trófilos, células endoteliales, monocitos-macrófagos y la sín-
tesis de citocinas proinflamatorias, lo que tiene como finali-
dad el control de la infección(7,8).

Los productos microbianos que activan esta respuesta son:
lipopolisacárido, peptidoglicanos, ácido lipoteicoico, lipopro-
teínas, DNA, glicolípidos, fragmentos de pared celular, y li-
poarabinomanan, que en conjunto reciben el nombre de
patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs: Patho-
gen-Associated Molecular Patterns). Los receptores celulares
encargados del reconocimiento de los PAMPs se denominan
receptores de reconocimiento de patrones (PRR: Pattern Re-
cognition Receptor), los cuales se han seleccionado en el trans-
curso de la evolución para reconocer estructuras o productos
microbianos y de los que forman parte los receptores Toll(9).

1. Receptores Toll

A) Receptores Toll en Drosophila melanogaster

Los receptores Toll se describieron inicialmente en la
mosca de la fruta Drosophila melanogaster como modula-
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dores de la polarización dorsoventral durante el desarrollo
embrionario. Posteriormente se estableció que eran parte fun-
damental de la inmunidad innata de la mosca para su defen-
sa en contra de infecciones bacterianas y micóticas(10-12).

Los receptores Toll son una familia de proteínas transmem-
brana con un dominio extracelular caracterizado por repeti-
ciones de leucina (LRR: Leucine-Rich Repeat) y un dominio
intracelular homólogo al receptor de interleucina 1 de los ma-
míferos, cuya función es el reconocimiento de los PAMPs. En
Drosophila los receptores Toll inducen la activación de genes
que inducen la síntesis de péptidos antibacterianos como la
atocina y antifúngicos como la drosomicina. Se han descrito
en la mosca de la fruta, nueve proteínas semejantes a Toll,
pero sólo dos de éstas intervienen en la respuesta inmune:
Toll y 18-Wheeler(13-15).

El sistema molecular que se activa en la mosca de la fruta
una vez que Toll reconoce las PAMPs es semejante a la vía de
interleucina 1/factor nuclear kB de los mamíferos. Toll utiliza
como ligando a Spatzle, proteína que tiene que ser activada
por una proteasa denominada Easter. El complejo Toll-Spa-
tzle recluta a una proteína adaptadora que se denomina Tube
y activa un complejo citoplásmico de cinasa de treonina-seri-
na que recibe el nombre de Pelle. El complejo Tube-Pelle
modula la degradación de cactus, que es una proteína cito-
plásmica que se encuentra unida al complejo proteico dorsal-
factor de inmunidad semejante a dorsal (Dif), el cual es la
contraparte del factor de transcripción kappa beta. Al desli-
garse de cactus el complejo trasloca al núcleo y regula la trans-
cripción de genes específicos involucrados en la respuesta
inmune. De esta manera a pesar de no tener inmunidad adap-
tativa, el sistema innato mediado por receptores Toll en Dro-
sophila es efectivo y altamente específico para el control de
infecciones bacterianas y micóticas(16-20) (Figura 1).

B) Receptores Toll en humanos

En los mamíferos, incluyendo al hombre, existe un siste-
ma de receptores de reconocimiento de PAMPs que por su
semejanza en estructura y función con el sistema Toll de
Drosophila se denominan receptores semejantes a Toll
(TLRs: Toll like Receptors). Tagushi en 1996 describió el
primer TLRs en humanos, al que denominó TIL y que co-
rresponde a TLR1. Medzhitov identificó la segunda molé-
cula en 1997, la denominó hToll (actualmente TLR4) y de-
mostró que inducía la activación de factor nuclear kappa beta
(FNkB) y la cascada de síntesis de citocinas proinflamato-
rias. La importancia de este descubrimiento fue que confir-
mó que los TLRs están involucrados en la respuesta inmune
innata en el humano(21,22).

Se han descrito 10 TLRs en humanos, los cuales son pro-
teínas transmembrana con un dominio extracelular rico en
repeticiones de leucina (N-terminal), un dominio transmem-

brana y uno intracelular denominado TIR (C-terminal), el
cual es similar al dominio intracelular del receptor de inter-
leucina 1(23,24).

TLRs se expresan tanto en tejido linfoide como no linfoi-
de. TLR1 se expresa en monocitos, neutrófilos, células B y
células asesinas naturales. TLR2 en monocitos, neutrófilos
y células dendríticas. TLR3 en células dendríticas. TLR4 en
monocitos, neutrófilos, células dendríticas y endoteliales.
TLR5 en monocitos y células dendríticas. El resto de TLRs
se expresan fundamentalmente en monocitos y células den-
dríticas(25).

Los TLRs se han especializado en el reconocimiento de
diferentes PAMPs(26-31).

TLR1-2: Peptidoglicanos de bacterias gram positivas.
TLR3: Virus RNA.
TLR4: Lipopolisacárido de bacterias gram negativas.
TLR5: Flagelina bacteriana.
TLR6-2: Lipopéptidos y peptidoglicanos derivados de myco-
plasma.
TLR7: Componentes antivirales pequeños.
TLR9: DNA bacteriano.

Otros PAMPs que son reconocidos por el sistema TLR2 y
4 son: ácido lipoteicoico, Zymosan, mycobacterias, factor
soluble de tuberculosis, espiroquetas, células necróticas, pro-
ductos bacterianos, análogo de lípido A, proteína F de virus
sincicial respiratorio, Cryptococcus neoformans, Aspergillus

PAMPs: Pathogen Associated Molecular Patterns.
Dif: Complejo dorsal-factor de inmunidad semejante a dorsal.

Figura 1. Representación esquemática de la inmunidad innata
mediada por receptores Toll en Drosophyla melanogaster.
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fumigatus, proteína de choque de calor 60, fibrinógeno, fi-
bronectina y ácidos grasos saturados.

Se ha descrito interacción de TLRs con varios receptores
de membrana:

CD14 es una proteína glicosilfosfatidilinositol que se une
a la membrana celular sin tener dominio intracelular, se ex-
presa en monocitos, macrófagos y polimorfonucleares. Tie-
ne alta afinidad por el lipopolisacárido de bacterias gram
negativas aunque también interactúa con otros productos
microbianos como: lipoarabinomanan, componentes de pa-
red celular, ramnosa, polímeros de ácido manurónico, pepti-
doglicanos, antígeno W-1 y lipoproteínas de espiroquetas.
Los receptores CD14 son fundamentales para el reconoci-
miento de lipopolisacáridos, pero al no tener dominio intra-
celular tienen que interactuar con un receptor que lo tenga
para poder enviar información transmembrana. De esta ma-
nera CD14 se une a TLR2 y TLR4 formando los complejos:
CD14-TLR2 y CD14-TLR4 que son de gran importancia en
la inmunidad innata y en la generación de respuesta infla-
matoria(32-35).

Las integrinas B2 y CD11/CD18 son una familia de mo-
léculas de adhesión leucocitaria que tienen como función la
interacción célula-célula y célula-matriz. Se expresan en la
superficie de monocitos, neutrófilos y células asesinas natu-
rales. Forman complejos con TLR4 cuya función es la seña-
lización transmembrana incrementando la respuesta al lipo-
polisacárido(36-38).

La interacción del lipopolisacárido con TLR4 requiere
de una proteína accesoria denominada MD-2. MD-2 es una
glicoproteína de 20 a 30 kD que carece de dominio trans-
membrana, la cual a semejanza de CD14 presenta la endo-
toxina al dominio extracelular de TLR4(39,40).

2. Receptores Toll y sepsis

 La inmunidad innata en el humano, una vez activada por
un proceso infeccioso, induce la síntesis de interleucinas (IL)
conocidas genéricamente como citocinas, por monocitos, ma-
crófagos, células cooperadoras TCD4 y células dendríticas,
proceso que es parte fundamental de la respuesta inflamatoria
sistémica, que tiene como finalidad limitar el proceso infec-
cioso e iniciar la reparación tisular, pero que de no ser con-
trolada evoluciona a lesión tisular generalizada y alteración
orgánica múltiple, eventos secundarios a: hipoperfusión re-
fractaria, daño endotelial, inflamación no controlada, coa-
gulación intravascular y apoptosis(41).

Esto se apoya en las siguientes líneas de evidencia(42):

• La administración IV de citocinas induce respuesta infla-
matoria sistémica y choque en animales y humanos.

• La administración de anticuerpos neutralizantes contra re-

ceptores de citocinas atenúa la respuesta inflamatoria se-
cundaria a la infusión de endotoxina o citocinas.

• La administración de citocinas antiinflamatorias como la
IL-10 atenúa los efectos hemodinámicos y metabólicos
de la infusión de endotoxina.

• Los niveles de citocinas en modelos experimentales y clí-
nicos están en relación a la gravedad de la respuesta in-
flamatoria y el choque séptico.

Basados en el concepto previo, las citocinas se dividen
en tres grupos(42,43):

• Citocinas inmunorreguladoras: son aquéllas involucradas
en la activación, crecimiento y diferenciación de linfoci-
tos, monocitos y leucocitos (IL-2, IL-3, IL-4).

• Citocinas proinflamatorias: su función es desencadenar
activación de inflamación que se manifiesta por cambios
a nivel: hemodinámico, pulmonar, endotelial y metabóli-
co, desde el punto de vista clínico se traduce en: estado
de choque (vasodilatación y depresión cardíaca), expre-
sión de moléculas de adhesión, activación de la coagula-
ción, infiltrado inflamatorio intersticial, lesión pulmonar
aguda, hipercatabolismo, etc. (IL-1, factor de necrosis
tumoral, IL-6, IL-8).

• Citocinas antiinflamatorias: regulan la respuesta infla-
matoria una vez controlada la infección y evitan que se
evolucione a un estado de imbalance proinflamatorio-
antiinflamatorio. (IL-4, IL-6, IL-10, IL-13).

La interacción del receptor Toll con CD14 y sus PAMPs
respectivas activa su dominio intracelular TIR, el cual forma
un complejo con la proteína adaptadora MyD88 (Myeloid
differentiation factor 88), el cual activa a Tollip (Toll inte-
racting protein) y fosforila a IRAK (IL-1 receptor associa-
ted kinase). La fosforilación de IRAK recluta a TRAF-6 (TNF
receptor-associated factor) y a TAK-1 (Transforming growth
factor B activated kinase) y a dos proteínas que la unen que
son: TAB1-2 (TAK-1 binding proteins). El complejo activa-
do TRAF-6/TAK-1/ TAB1-2 fosforila al inhibidor del factor
nuclear kappa B (I-Kb), lo cual libera al FNKb de su inhibi-
dor para que éste transloque al núcleo, se una a la región
promotora de los genes de respuesta inflamatoria preferen-
temente c-Fos y c-Jun, lo cual inicia la síntesis de citocinas y
otros mediadores proinflamatorios como la sintetasa induci-
ble de óxido nítrico y las moléculas de adhesión endotelial(44-

49) (Figura 2).
IRAK fosforilado además de integrar el sistema de inmu-

nidad innata, activa la apoptosis a través de FADD (Fas-As-
sociated Death Domain Protein) y caspasa 8, lo cual explica
la estrecha relación que existe entre respuesta inflamatoria
sistémica, control de la infección y muerte celular progra-
mada, la cual tiene dos efectos: a) regular la actividad de
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células inflamatorias con la finalidad de evitar la progresión
del daño tisular, b) en condiciones anormales induce muerte
celular generalizada que evoluciona a disfunción orgánica
múltiple y a mayor imbalance inmune(50-52) (Figura 2).

Se ha demostrado que hay dos vías alternas independien-
tes a MyD88 para la activación del FNkB(53,54): (Figura 2)

• Asociado al TLR4 y que está en relación al sistema TI-
RAP (TIR domain containing adaptor protein) y al MAL
(MyD88 adaptor-like).

• Asociado a TLR2 vía la familia de proteínas Rho GTPasa
Rac1 y al sistema de proteincinasa Akt.

La vía final común del sistema molecular de la inmunidad
innata tanto en la mosca de la fruta como en el humano, es la
activación de factores de transcripción que son fundamentales
para la inducción de genes que regulan la síntesis de moléculas
involucradas en el control de la infección. En Drosophila el
factor de transcripción es el complejo Dif que activa a genes

que sintetizan péptidos antibacterianos, su contraparte en el
humano es el FNkB cuyo producto final es la síntesis de citoci-
nas proinflamatorias y moléculas afines(55).

El FNkB es un heterodímero citosólico que está consti-
tuido por dos subunidades proteicas denominadas p65 y p50
aunque también se han descrito otras como Rel, Rel B, v Rel
y p52. En condiciones de reposo se encuentra inactivado por
su inhibidor específico IkB que está constituido por las pro-
teínas IkB alfa, IkB beta, IkB gamma, p105 y bcl 3. Al des-
ligarse de su inhibidor por la acción del complejo TRAF-6/
TAK-1/ TAB1-2, FNkB transloca al núcleo y además de ac-
tivar genes de respuesta inflamatoria lo hace del gen que
sintetiza IkB, evento de gran importancia pues es el asa de
autorregulación negativa que bloquea la cascada molecular
de la síntesis de citocinas una vez erradicada la infección.
Otros factores de transcripción son AP-1, ELK-1 cuya fun-
ción es semejante al FNkB(56-61).

Con base a lo anterior se puede considerar a la sepsis y al
choque séptico como el resultado de una grave disregula-

Figura 2. Representación es-
quemática de la inmunidad in-
nata mediada por receptores
semejantes a Toll en el huma-
no. Mediación de la respuesta
inflamatoria sistémica.
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ción de la inmunidad innata, secundaria a falla en la inhibi-
ción de la actividad del FNkB y/o estimulación persistente
de los receptores Toll, lo que lleva a síntesis continua y exa-
gerada de citocinas proinflamatorias con desequilibrio pro-
inflamatorio/antiinflamatorio, que evoluciona a alteración
orgánica múltiple, apoptosis y muerte.

3. Susceptibilidad a sepsis

La susceptibilidad a la sepsis y su gravedad es variable entre
especies y en el ser humano. Desde el punto de vista clínico se
manifiesta por estados que van desde el choque fulminante con
nula respuesta inmune a la infección, a diferentes patrones clí-
nico-inmunológico-inflamatorios que fueron descritos por el
Dr. Roger C. Bone y que son: respuesta inflamatoria sistémica
controlada, respuesta inflamatoria sistémica no controlada, pa-
rálisis inmune y disonancia inmunológica(62,63).

Estos diferentes tipos de respuesta son secundarios a
mutaciones genéticas que resultan en cambios en la expre-
sión de TLRs y receptores afines. Al modificarse la expre-
sión de receptores, la interacción de éstos con sus PAPMs
respectivas, se disregula, lo que resulta en cambios de la ac-
tividad molecular postmembrana que modifican la cinética
de los factores de transcripción. La variabilidad en la activi-
dad e inhibición de estos factores se asocia a diferentes pa-
trones de respuesta inflamatoria y de balance proinflamato-
rio-antiinflamatorio, lo cual es el substrato de los diferentes
patrones de respuesta a la infección y susceptibilidad al de-
sarrollo de sepsis y choque séptico, que se ha demostrado
con las siguientes líneas de evidencia:

El ratón Knockout, que se caracteriza por tener disrup-
ción del locus CD14 (CD14 -/-) y no expresar el receptor
CD14, no desarrolla choque por la infusión de lipopolisacá-
rido bacteriano o bacterias gram negativas. A diferencia de
ratones normales, después de la aplicación intraperitoneal
de E. coli presentan menos bacteremia, colonización bacte-
riana y mortalidad(64-67).

El polimorfismo en la expresión de TLR2 se asocia a dis-
minución en la respuesta a lipoproteínas bacterianas. Ma-
crófagos deficientes en TLR2 son hiporrespondedores al
peptidoglicano de la pared de bacterias gram positivas y al
lipopéptido activador de macrófagos, el cual se encuentra
en mycoplasma(68).

Mutaciones del gen de TLR4 (Asp299Gly y Thr399Ile)
en la cepa de ratones C3H/HeJ y C57BL/10ScCr induce que
este receptor no se exprese o que haya polimorfismo en su
estructura, fundamentalmente en el dominio extracelular, lo
cual modifica el reconocimiento de PAPMs con una amplia
gama de respuestas al lipopolisacárido(69).

La tolerancia a la endotoxina, es una línea de evidencia
que claramente demuestra la variabilidad en la susceptibili-
dad a la infección. Se describió en los años 60 y 70 cuando se

observó que animales de experimentación sobrevivían a do-
sis letales de endotoxina bacteriana cuando previamente ha-
bían sido tratados con dosis subletales. Las primeras explica-
ciones que se dieron a este fenómeno fueron que era secunda-
rio a: 1) disminución en la producción de pirógeno-endógeno
por los macrófagos y 2) producción de anticuerpos anti-en-
dotoxina. En la actualidad se tiene bien establecido el mecanis-
mo molecular de la tolerancia a la endotoxina, el cual se ca-
racteriza por: “downregulation” de receptores Toll (TLR4) y
de las proteínas IRAK y MyD88, lo cual resulta en inhibición
en la transducción de información a moléculas que activan el
FNkB, lo que se potencia por incremento en la síntesis del
IkB. Esto resulta en que la síntesis por células dendríticas,
macrófagos y linfocitos de factor de necrosis tumoral, inter-
leucinas 1, 6, 8, tromboxanos y otras moléculas proinflama-
torias se inhiban, lo que se traduce en un mejor equilibrio
proinflamatorio-antiinflamatorio(70-80). Lo anterior se ha de-
mostrado en modelos experimentales como el cultivo de mo-
nocitos-macrófagos y en el ratón C3H/HeJ, así como en la
clínica en enfermos sépticos y politraumatizados(81-89).

La inmunidad innata es la primera línea de defensa con-
tra la infección y en la cual los receptores Toll son parte
fundamental al reconocer las PAPMs. La respuesta inflama-
toria que desencadena consiste en una interacción coordina-
da de varios sistemas moleculares que tienen como finalidad
el reconocimiento y eliminación del patógeno. Al disregu-
larse la inmunidad innata, pierde su función protectora y
evoluciona a un estado de síntesis no controlada de citocinas
y otras moléculas proinflamatorias que se manifiesta clíni-
camente como sepsis y choque séptico. El polimorfismo
genético de receptores Toll explica la diferente susceptibili-
dad y respuesta a la infección.
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