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El concepto de la subdivisión de la respuesta inmune en
adaptativa e innata, está enfrentando un cambio. La res-
puesta inmune adaptativa es mediada por linfocitos B y T y
tiene como características el hecho de ser específica, discri-
minar entre lo propio y lo extraño y poseer memoria, mien-
tras que la respuesta inmune innata siempre se ha considera-
do como inespecífica, carente de memoria, y caracterizada
por la fagocitosis y digestión indiscriminada de partículas
extrañas y microorganismos por los macrófagos y los leuco-
citos. Todo parecería indicar que son dos mecanismos total-
mente ajenos el uno del otro.

Nada más alejado de la realidad. Ahora se sabe que la
respuesta inmune innata sí tiene especificidad, sí discrimina
entre lo propio y lo extraño, y su activación es un prerrequi-
sito para que se inicie la respuesta inmune adaptativa.

La respuesta inmune adaptativa depende de la genera-
ción de diversas subpoblaciones de linfocitos T coopera-
dores (Th por sus siglas en inglés, h = helper) y la conse-
cuente producción y secreción de citocinas. Los linfocitos
Th en estado no diferenciado, conocidos como linfocitos
Th0, requieren que células profesionales presentadoras de
antígeno (células dendríticas) le «presenten» antígeno y
señales coestimuladoras (CD40, CD80, CD86) para poder
diferenciarse en linfocitos Th1, que son células que secre-
tan interferón gamma y son responsables de colaborar en la
respuesta inmune celular, o bien en linfocitos Th2, que
secretan interleucina 3 (IL-4), IL-5, IL-10 e IL-13 y son
responsables de colaborar en la respuesta inmune humoral.
La diferenciación del linfocito Th0 hacia Th1 o Th2 tam-
bién depende del tipo de célula dendrítica, el tejido en el
que se originó la célula dendrítica y la proporción relativa
de células dendríticas/linfocitos Th0 en los ganglios linfá-
ticos, que es el sitio en el que se lleva a cabo la activación
de los linfocitos; otro factor más, primordial durante las
fases tempranas de la infección, es la presencia de IL-12
(favorece diferenciación a Th1) o IL-4 (favorece diferen-
ciación a Th2), lo cual a su vez depende de si la infección
es intracelular (IL-12) o extracelular (IL-4). El balance en-
tre la cantidad de linfocitos Th1 y Th2 también regula la
evolución de enfermedades autoinmunes (predominante-
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mente poseen respuestas Th1) o alérgicas (predominante-
mente poseen respuestas Th2). Se sabe desde hace tiempo
que los adyuvantes, moléculas derivadas o componentes
de microbios, incrementan la secreción de citocinas, au-
mentan la expresión de moléculas coestimuladoras y re-
fuerzan la intensidad con la que las células dendríticas
efectúan la presentación antigénica.

¿Y esto qué tiene que ver con la respuesta inmune innata?

Pues todo el reconocimiento inicial de las moléculas de-
rivadas de microbios es efectuado por los TLRs expresados
en las células dendríticas.

¿Qué son los TLRs?

TLR significa Toll-Like Receptor, y son el equivalente
en mamíferos de los Toll-Receptors descritos en las moscas,
los cuales las protegen contra las infecciones por hongos.
Estos receptores también se conocen como PRR (del inglés
Pattern Recognition Receptors).

La región intracitoplásmica de los TLRs se asemeja a la
de los receptores de IL-1, pero las regiones extracelulares
son completamente diferentes, ya que en vez de los tres
dominios similares a inmunoglobulina poseen muchas re-
giones con repeticiones ricas en leucina.

La activación celular vía los TLR requiere de la partici-
pación de moléculas adaptadoras como MyD88 (myeloid
differentiation factor 88), Mal (MyD88 adaptor-like), MD-1
y MD-2. La cascada de activación puede ser MyD88 depen-
diente o MyD88 independiente. En la activación vía TLR,
participan diversas moléculas como IRAK (IL-1R associa-
ted factor 6), TRAF6 (TNF receptor associated factor 6), la
familia de proteínas IκB (inhibitor of nuclear factor κB), NF-
κB (nuclear factor κB), la activación de AFP-1, y la familia
de factores de transcripción IRF.

En el humano existen 11 diferentes TLRs (cuadro 1). La
cantidad de moléculas TLRs que se expresan en las células
dendríticas es menor a 1,000; además también los expresan
los monolitos, células endoteliales, adipocitos, miocitos
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cardiacos, neutrófilos y células epiteliales del intestino, del
tracto bronquial, riñón, vejiga, mucosa oral y ocular.

Para que una célula profesional presentadora de antíge-
no pase del estado inmaduro al maduro requiere ser activada
por citocinas inflamatorias, por microbios o por los produc-
tos microbianos que son reconocidos por los TLRs. Cuando
esta célula es activada a través de TLRs empiezan a secretar
especies reactivas de oxígeno, citocinas inflamatorias, in-
terferones y quimiocinas.

En resumen, se puede decir que los TLRs son sensores
moleculares que detectan productos derivados de patóge-
nos e inician respuestas protectoras que van desde la infla-
mación a una respuesta de tipo adaptativa, a través de esti-
mular la secreción de citocinas que aumentan la resistencia
de las células infectadas, la secreción de quimiocinas que
reclutan células inmunes y la muerte celular que limita la
dispersión de los microbios.

¿Quiénes expresan TLRs?

A manera de enfatizar algunas relaciones mencionemos
que el TLR4 y el TLR9 se expresan en células dendríticas
derivadas de monolitos y en células dendríticas plasmaci-
toides.

¿Cuáles son los ligandos que reconocen los TLRs?

La secuencia de las proteínas que son reconocidas por
los TLRs se conoce como PAMP (del inglés Pathogen Asso-
ciated Molecular Patterns). Estas secuencias son altamente
conservadas, es decir, difícilmente sufren alteraciones du-
rante la evolución. La lista es numerosa y es por eso que se
incluye el cuadro 1. Otras moléculas que son reconocidas
incluyen algunos productos de células dañadas tales como
las b-defensinas y lípidos oxidados o proteínas modificadas
por oxidación o por nitración. El uso de CpG (ligando del
TLR9) como adyuvante en la vacuna contra hepatitis viral
ha incrementado su inmunogenicidad de manera importan-

te. Este mismo ligando ha demostrado su utilidad en algu-
nos tipos de cáncer pulmonar. El RNA viral de doble cadena
estimula la apoptosis de células infectadas por virus y se
sabe que en células de cáncer de mama lo hacen a través del
TLR3 (cuadro 1).

¿En qué enfermedades se involucra a los TLRs?

El asma y la disminución en la sensibilidad de las vías
aéreas al lipopolisacárido se asocia a un polimorfismo del
TLR4. La sarcoidosis también se asocia a polimorfismos en
el TLR4, al igual que el rechazo a trasplantes alogénicos. Se
ha encontrado sobreexpresión de TLR4 en placas ateroscle-
rosas y en las células epiteliales de pacientes con enferme-
dad inflamatoria intestinal. Las mutaciones en TLR2 se han
asociado con tuberculosis, neumonía, infecciones por esta-
filococo e inmunodeficiencia. El TLR9 se ha asociado con
lupus eritematoso sistémico. La neumonía por Legionella
se asocia con polimorfismos del TLR5, al igual que la escle-
rosis múltiple. La infección por virus sincicial respiratorio
se asocia a sobre-presión de TLR3 en el epitelio de la muco-
sa bronquial. Los polimorfismos de TLR2 y TLR4 primor-
dialmente también se han asociado con necrosis tubular
aguda, psoriasis, malaria, artritis reumatoide, nacimiento pre-
término, fertilidad, angiogénesis de tumores, remodelación
de los ventrículos cardiacos, isquemia cardiaca, enfermedad
arterial de las coronarias, síndrome de estrés respiratorio.

¿Existe otra manera de activar a la inmunidad innata?

Sí. Recientemente se ha descrito la presencia de Dectina-1,
un receptor del tipo lectina C (calcio dependiente) que reco-
noce e internaliza polisacáridos ricos en glucosa, especial-
mente presentes en hongos, para su posterior procesamiento y
presentación. Se expresa en células dendríticas, células de
Langerhans, macrófagos, monolitos y neutrófilos. Cuando las
células dendríticas son activadas a través de TLR2/TLR6 y
Dectina-1 se secretan citocinas regulatorias (IL-10 y TGF-b)

Cuadro 1. Ligandos reconocidos de los diferentes TLRs.

TLR-1/TLR-2 Tri-acil lipopéptidos (bacterianos, micoplasmas), factores solubles
TLR-2 Peptidoglicanos, lipopéptidos, zymosan, glicosilfosfoinositoles, glicolípidos, LTA, LAM, porinas, LPS atípicos,

HSP70 (huésped)
TLR-3 RNA viral de doble cadena
TLR-4 LPS, taxol, proteínas virales de fusión y envoltura, HSP60 (bacteriano), otras proteínas del huésped
TLR-5 Flagelina
TLr-6/TLR-2 Di-acil lipopéptido (micoplasma)
TLR-7 Ligandos sintéticos: Imidazoquinolona, loxoribina, bropirimina
TLR-8 RNA de cadena simple
TLR-9 CpG de DNA no metilado
TLR-10 ?
TLR-11 Bacterias uropatogénicas, profilina
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en lugar de citocinas pro-inflamatorias (IL-6, IL-12 o TNF-a)
que son inducidas por TLR2. Otros miembros de la familia de
receptores de tipo lectina C que reconocen otros azúcares
(galactosa, manosa) se describen en el cuadro 2; la activación
simultánea de TLR y DC-SIGN o BDCA-2 o receptor de ma-
nosa también genera señales anti inflamatorias.

El cuadro 3 muestra los TLRs y receptores de tipo lectina
C que coexpresan algunas células dendríticas. Parece ser
que diversos patógenos y algunos tumores utilizan estos
receptores tipo lectina C para evadir la degradación intrace-
lular y por ende, la respuesta inmune.

¿Existe algún otro mecanismo que regule la activa-
ción de la inmunidad innata mediada por TLRs?

Por supuesto. Recientemente se reportó la presencia de
un receptor que contiene un solo dominio de inmunoglobu-
lina y un dominio TIR (Toll-like Interleukin-1 Receptor) el
cual se designó como SIGIRR, que se localiza físicamente
en la cercanía de los TLR4, TLR5 y TLR9 de las células
dendríticas y cuya función es inhibir las vías de señaliza-
ción celular que se activan mediante esos TLRs. Aunque se
desconoce bajo qué circunstancias, se sabe que la IL-1 y el
LPS son capaces de incrementar la expresión de este recep-
tor, regulando así la intensidad de la respuesta inflamatoria.
También se ha descrito una proteína de 80 kDa en la leche
materna que inhibe la activación de células epiteliales gás-
tricas mediadas por TLR2 y TLR3 pero que favorece la me-
diada por TLR4 y TLR5; esta actividad diferencial influye
en el reconocimiento de microbios en los neonatos y por
ende se relaciona no sólo con la protección a infecciones
sino también con la inducción de intolerancia alimenticia.
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Cuadro 3. Coexpresión de TLRs y receptores de tipo lectina C
en células dendríticas.

CD plasmacitoide TLR7 BDCA-2
CD mieloide TLR1 DC-SIGN

TLR2 DEC-205
CD intestinales TLR1 Receptor asialoglicoproteína

TLR2 Dectina-1
TLR3 CLEC-1
TLR4 CLEC-2
TLR5 DCIR

Cuadro 2. Receptores de tipo lectina C que expresan las célu-
las dendríticas

Nombre del receptor Azúcar que reconoce

Receptor para asialoglicoproteína Galactosa
BDCA-2* Galactosa
CLEC-1 b-glucanos
CLEC-2 b-glucanos
Dectina-1 b-glucanos
DCIR* b-glucanos
DC-SIGN* manosa
Langerina manosa
DEC-205 manosa
Receptor de manosa manosa

*Blood Dendritic Cell Antigen; DCIR, Dendritic Cell Immunore-
ceptor; DC-SIGN, Dendritic Cell Specific ICAM-3 Grabbing Non-
integrin; DEC-205, corresponde al LCDM-205; Langerina, co-
rresponde al LCDM-207. LCDM, Lymphocyte Cell Differentiation
Molecule anteriormente conocido como CD (Cluster Differentia-
tion).


