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El articulo presenta una revision de los receptores Toll-
Like en dermatologia, que nos permite conocer los
cambios inmunoldgicos que se dan en su activacion
contra patdgenos, en donde la piel como parte del
sistema de defensa actiia como una primera linea en
contra de virus, bacterias y hongos a través de iniciar
una respuesta suficiente innata, inmune inespecifica,
asi como iniciar y amplificar una vigorosa respuesta
inmune especifica; tareas que dependen de manera
fundamental de la capacidad de identificar patrones
moleculares asociados a patdgenos, siendo los re-
ceptores Toll-Like (TLRs) los encargados de reconocer
componentes bacterianos y micoticos, asi como DNA
y RNA viral. Los autores presentan un resumen histéri-
co y destacan la funcién que desempenan los TLRs en
la respuesta inmune, los ligandos que intervienen, las
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sefalizaciones que se dan en el proceso de activacién,
su relacidn con algunas enfermedades cutdneas y su
aplicaciéon en el tratamiento de diversas patologias.

COMENTARIO

El estudio de los TLRs es reciente, en primera instan-
cia se describieron en la mosca Drosophila; en el afo
de 1997 fue cuando se describe el primer homdlogo
humano identificado como TLR-4, desde entonces se
han descubierto al menos 10 miembros de esta fami-
lia. En el humano los receptores Toll-Like son los pila-
res de la inmunidad innata y un puente entre ésta y
lainmunidad adaptativa, representan el primer punto
de contacto entre el sistema inmunitario del huésped
y un patdgeno potencial,’” su activacidon permite dis-
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criminar células del huésped de las de los agresores.
A través de los TLRs, la piel reconoce “patrones mole-
culares relacionados a patégenos” (PAMP), ejemplo de
éstos estan: lipopolisacaridos, peptidoglicanos, acidos
lipoteicoicos, mananos, RNA y DNA bacteriano,
glucano. La mayor parte de los tejidos expresan
por lo menos un Toll-Like, siendo los fagocitos los
que tienen mayor expresion. En la piel los que-
ratinocitos expresan TLR1, TLR2, TLR3 y TLR5 (la
expresion de TLR4 y TLR9 es controversial); las
células de Langerhans expresan TLR2, TLR3, TLR4,
TLR8, TLR10 y bajos niveles de TLR1, TLR5, TLR®6,
TLR7 y TLR9; los melanocitos expresan TLR4. Los
TLRs participan como homodimeros o dimeros en
la patogenia de diversas dermatosis. Los dimeros
con sus respectivos ligandos son: TLR1/TLR2 (lipo-
proteinas de micobacterias), TLR2/TLR6 (zimosan
de hongos, peptidoglucano de bacterias grampo-
sitivas, lipoproteinas de bacterias gramnegativas,
modulina de estafilococo epidermidis), TLR4/TLR5
(flagelina de bacterias gramnegativas), TLR7/TLR8
(imidazoquinolinas, RNA de cadena uUnica).

El conocimiento de los TLRs en diversos padeci-
mientos ha permitido conocer mas de la pato-
genia y tratamiento de los mismos, en particular
de dermatosis que cursan con procesos inflama-
torios como caracteristica primordial; como por
ejemplo en el acné, en donde la presencia de
Propionibacterium acnes contribuye a la inicia-
cién y perpetuacién de la inflamacién al inducir
la formacién de citocinas proinflamatorias (IL-1B,
IL-8 y TNF 1), se ha podido observar que el acido
retinoico utilizado en el tratamiento como un co-
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medolitico y normalizador de la queratinizacién,
regula la presencia de TLR2 inhibiendo su activa-
cién, situacién importante para frenar el proceso
inflamatorio,? y con ello mejorar la sintomatolo-
gia del padecimiento. Asi mismo, en la hidrosadeni-
tis supurativa (acné inversa) la expresién de TLR2
contribuye al aumento del infiltrado dérmico en
las glandulas apocrinasy pelo terminal de perineo 'y
axilas, infiltrado caracterizado por la presencia de ma-
créfagos y células dendriticas.?

Las caracteristicas mas importantes, asi como la par-
ticipaciéon de los TLRs en la patogenia de diversas
dermatosis se describen en la tabla 1, sin embargo,
es importante reconocer que todavia falta por conocer
todos los pasos que se dan en su activacion, asi como
identificar todos los ligandos que participan.

CONCLUSIONES

LosTLRs en la piel: 1) son el primer contacto que tenemos
contra patégenos potenciales; 2) su activacién induce
una respuesta inflamatoria e inmune inespecifica con-
trapatégenosynocontracomensales;3)seexpresanen
queratinocitos, células de Langerhans y melanocitos;
4) estan relacionados con diversas patologias; 5) el co-
nocimiento e identificacion de los pasos de activacion
asi como de los ligandos que participan, permitira
una mejor comprensién de los padecimientos en los
cuales intervienen, y 6) se requieren de mas investi-
gaciones acerca de su activacién o inhibicion como
método terapéutico futuro para patologias cutaneas
que cursan con procesos inflamatorios como caracte-
ristica principal.
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Tabla 1. Caracteristicas de la familia de los Toll-like.

TOLL-LIKE CLASIFICACION LIGANDO ASOCIACION
TLR 1 Extracelular Componentes de pared bacteriana | Dermatitis atépica
Lepra
TLR 2 Extracelular Acido lipoteicoico: bacterias gram- | Acné vulgar
positivas Dermatitis atopica
Fosfatidildimandsidos: micobacte- | Enfermedad de Behcet
rias Enfermedad de Lyme
Fosfolipomanan: Candida albicans | Hidrosadenitis supurativa
Hemaglutininas: virus del sarampién | Lepra
Levaduras Psoriasis vulgar
Lipoproteinas: bacterias gramnega- | Sifilis
tivas Sarampién
Mandsidos
Peptidoglicano: bacterias grampo-
sitivas
Porinas: Neisserias
Proteina A: Estafilococo dorado
Zimosan: hongos
TLR 3 Intracitoplasmatico RNA de doble cadena Herpes simple
Lupus eritematoso
Molusco contagioso
Verrugas vulgares
TLR 4 Extracelular Defensinas Candidiasis
Fibrinégeno Dermatitis atépica
Fibronectina Enfermedad de Behcget
Glucoronoxiloman: Criptococo neo- | Melanogénesis
formans
Lipopolisacaridos: bacterias gramne-
gativas
Proteina de choque térmico (HSP60)
Proteina F: virus sincitial respiratorio
Taxol
TLR5 Extracelular Flagelina: bacterias gramnegativas | Enfermedad de Lyme
Psoriasis vulgar
TLR7 Intracitoplasmatico RNA de cadena Unica Lupus eritematoso
Imidazoquinolinas Verrugas vulgares
TLR 8 Intracitoplasmatico RNA de cadena Unica Imidazoquinolinas
Lupus eritematoso
TLR9 Intracitoplasmatico DNA bacteriano y parasitario Herpes simple
RNA de doble cadena Liquen plano
Molusco contagioso
Verrugas vulgares
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