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RESUMEN
La infección producida por el virus del papiloma humano (VPH)

representa un problema de salud importante en la población feme-
nina mexicana. Los papilomavirus humanos oncogénicos (VPHs)
representan el agente causal primario del cáncer cervico-uterino y
están íntimamente asociados con un subgrupo de cánceres vulva-
res, anales y peneanos. Aunque se han identificado más de 200 de
genotipos diferentes, se han identificado como oncogénicos el VPH
tipo-16 (VPH 16) y está presente en más de 90% de los cánceres
cervicales, se sabe que está íntimamente asociada con el desarrollo
de lesiones precancerígenas denominadas neoplasia intraepitelial
cervical (NIC), así como con el cáncer cérvico uterino (CaCu). La
respuesta inmune innata contra el VPH es la primera línea de defen-
sa contra el virus, ésta incluye el reconocimiento a través de “re-
ceptores del reconocimiento del patrón” (PRR), específicamente
los “Toll-like receptos” (TLRs) que inician vías de señalización
para inducir la expresión de genes que codifican para moléculas
involucradas en la respuesta inflamatoria y en el cambio de clase de
las inmunoglobulinas.

Palabras clave: Virus del papiloma humano, cáncer cérvico-
uterino, neoplasia intraepileal cervical.

* Subsección de Inmunología, Escuela Médico Militar. México, D.F. ** Unidad de Investigación en Inmunoquímica. Hospital de
Especialidades. Centro Médico Nacional SXXI, IMSS. *** Laboratorio de Inmunología Molecular II. Escuela Nacional de Ciencias
Biológicas, Instituto Politécnico Nacional. **** Laboratorio de Investigación Traslacional y Terapia Celular. Unidad de Investigación
Médica en Enfermedades Metabólicas. Hospital de Cardiología. Centro Médico Nacional SXXI, IMSS, México, D.F.

Correspondencia:
Dr. Francisco Raúl Aragón-Franco
Subsección de Inmunología, Escuela Médico Militar. México D.F. Tel.: 5540-77-28, Ext.: 175.
Correo electrónico: raulemm@yahoo.com.mx

Recibido: Mayo 20, 2010.
Aceptado: Julio 16, 2010.

The role of Toll Like Receptors (TLRs) in innate immune
response against cervical cancer

SUMMARY
Infection of human papilloma virus (HPV) represents a major

health problem in Mexican female population. Oncogenic human
papillomaviruses (HPVs) represent the primary causative agent of
cervical cancer and are closely associated with a subset of vulvar
cancers, anal and penile. Although, we have identified more than
200 different genotypes have been identified as oncogenic HPV
type-16 (HPV 16) and is present in more than 90% of cervical
cancers, is known to be intimately associated with the develop-
ment of lesions called precancerous cervical intraepithelial neopla-
sia (CIN) and cervical cancer with (CC). The innate immune res-
ponse against HPV is the first line of defense against the virus, this
includes recognition through “pattern recognition receptors (PRR),
specifically the Toll-like receptors (TLRs) that initiate the pro-
cess of signaling to induce the expression of genes that encode
molecules involved in the inflammatory response and class switch
of immunoglobulins.

Key words: Human papillomavirus, cervical cancer, cervical
intraepithelial neoplasia.

Introducción

Antecedentes
El cáncer es un problema de salud importante en México y

es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
tanto en niños como en adultos. El virus del papiloma huma-
no (VPH) es una fuente significativa de morbi-mortalidad en
los Estados Unidos Americanos (EUA) y en el mundo. Los

VPH oncogénicos (incluyen VPH 16 y VPH 18) están asocia-
dos con 99.7% de todos los cánceres cérvico-uterinos, así
como lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado
(LSIL), lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (LIE-
AG) y resultados de Papanicolaus (Pap) anormales. Aproxi-
madamente 6.2 millones de nuevas infecciones ocurren cada
año en los EUA y aproxidamente 20 millones de individuos
están infectados.1
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El VPH es transmitido a través de contacto sexual piel a
piel y es prevalente en toda la población sexualmente activa.
El Centro para el Control de Enfermedades (CDC) estima que
la mitad de todos los individuos sexualmente activos adqui-
rirán VPH en alguna época de sus vidas, mientras que aproxi-
madamente 80% de las mujeres adquirirán la infección por
VPH a los 50 años de edad. En los EUA se estima que 10% de
la población tiene infección activa por VPH, 4% tenía una
infección que causó anormalidades citológicas y 1% adicio-
nal quienes tienen infección que causa verrugas genitales.
Se calcula que 1% de los habitantes de los EUA tienen verru-
gas genitales clínicamente visibles.2

El virus del papiloma humano (VPH)
Los papilomavirus son virus pequeños no encapsulados

con un diámetro de 55 nm y cápside icosaédrica que contie-
ne un genoma de ácido desoxirribonucleico (ADN) de doble
cadena de aproximadamente 8,000 pares de bases (pb). La
cubierta proteica que rodea al ADN viral posee una proteína
llamada L1. Los genes se agrupan en tempranos E1 a E7,
estos controlan la replicación y expresión genética viral, in-
cluyendo las propiedades oncogénicas. Los genes tardíos
L1 y L2 determinan las proteínas de la cubierta proteica viral.
Están ampliamente distribuidos a través del reino animal, in-
fectando al epitelio escamoso. Los virus de manera indivi-
dual son denominados de alto riesgo o de bajo riesgo de
acuerdo a la propensión para la progresión de la malignidad
de las lesiones que causan. La mayoría de los VPHs son de
bajo riesgo y producen verrugas benignas localizadas, que
no progresan hacia la malignidad.3

Expresión génica del VPH en cáncer cervicouterino
Uno de los eventos claves de la carcinogénesis es la inte-

gración del genoma del VPH en los cromosomas del huésped.
La integración del genoma de VPH frecuentemente ocurre cer-
ca de sitios frágiles del genoma humano,4 pero no aparecen
en “puntos calientes” para su integración y no se evidencia
para la mutagénesis insercional.5 La expresión de los genes
virales E6 y E7 está consistentemente mantenida, mientras
otras porciones del ADN viral son deletados o su expresión
esta detenida.6 La pérdida de la expresión del represor trans-
cripcional VPH E2 es significativa y puede resultar en una
desregulación de la expresión de E6 y E7.7

La expresión de los genes de alto riesgo E6 y E7 en quera-
tinocitos primarios humanos facilita su inmortalización. La
proteína E7 de alto riesgo interactúa con pRB (retinoblasto-
ma) más eficientemente que E7 codificada por VPH de bajo
riesgo. E7 de alto riesgo tiene la única capacidad de desesta-
bilizar el “bolsillo” de las proteínas a través del mecanismo
dependiente de los proteasomas que es crítico para la trans-
formación celular1 (Figura 1).

La respuesta inmune al cáncer
El sistema inmune ha sido tradicionalmente divido en un

componente innato y adaptativo, cada uno con diferentes
funciones. El componente adaptativo esta organizado en dos

clases de células especializadas, linfocitos B y linfocitos T.
En general, la respuesta inmune en las mucosas a la infec-
ción comienza con las células de la epidermis, específica-
mente los queratinocitos, que secretan señale de alarma, las
cuales actúan sobre células del sistema inmune y también
sobre las células infectadas. Estas señales de alarma son las
quimiocinas, citocinas, moléculas de adhesión y proteasas,
las primeras, dirigen la migración de monocitos, linfocitos,
neutrófilos, eosinófilos, basófilos, natural killers (NK), célu-
las dendríticas (CDs) y células endoteliales, mientras que los
interferones (IFNs) inhiben la replicación viral dentro de las
células infectadas.8

La respuesta inmune al CaCu producido por el VPH
Sólo un pequeño porcentaje de mujeres infectadas desa-

rrolla CaCu. Se requieren de eventos adicionales para la pro-
gresión, tales como la integración viral y otras mutaciones
que reflejan la inestabilidad genómica originada por la expre-
sión de E6 y E7. El sistema inmune es capaz de limitar la
enfermedad a través de la eliminación de lesiones preexisten-
tes como se evidencia a través de la mayoría las infecciones
de VPH-16 y la elevada incidencia de cánceres relacionados
a VPH en individuos inmunocomprometidos. Las numerosas
estrategias de señuelo empleadas por el virus para escapar
de la vigilancia del sistema inmune son importantes para la
persistencia viral y progresión del cáncer. Sólo la mitad de
los pacientes con CaCu generan inmunoglobulina G (IgG)
cápside específica.9

Los anticuerpos neutralizantes son mediadores críticos
de la inmunidad a los retos microbianos. Éstos pueden ser
rápidamente generados a través de mecanismos células Th
CD4+ independientes o más despacio como la respuesta in-
mune adaptativa.10 El reconocimiento innato de los “patro-
nes moleculares asociados al patógeno” (PAMPs) vía célula
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Figura 1. Genoma del VHP16.
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presentadora de antígeno (CPA) a través de las CDs, expre-
sando moléculas coestimuladoras y secretando citocinas.
Estas señales provenientes de la CDs pueden dirigir la pola-
rización de las células CD4+ vírgenes Th tipo 1 y tipo 2 hacia
el fenotipo Th1 o Th2.11 Las células Th1 producen interfefón
γ (IFN-γ) y factor de necrosis tumoral α (TNF-α) que dirigen
a las células B a producir IgG2a antígeno-específica, mien-
tras las células Th2 expresan interleucina-4 (IL-4), interleuci-
na 5 (IL-5), interleucina 9 (IL-9) en interleucina 13 (IL-13) para
promover el cambio de clase de IgG1 e IgE. El factor estimu-
lante de los linfocitos B, miembro de la superfamilia del TNF
y un “ligando de la inducción de la proliferación” (APRIL),
expresados por monocitos y CDs también regulan el “cam-
bio de clase de las inmunoglobulinas” (CSR).12 El interferón
a (IFN-α) induce la expresión de moléculas coestimuladoras
sobre la superficie de CDs.13 Sin embargo, en la ausencia de
las células T CD4+, ciertos antígenos inducen células B antí-
geno-específicas, a esta respuesta se le denomina “inmuni-
dad humoral independiente de las células Th.14,15 Esta res-
puesta la proporciona el huésped con la especificidad del
sistema inmune adaptativo y la rapidez de la inmunidad inna-
ta, estableciendo una producción rápida de anticuerpos neu-
tralizantes.16,17 Varios virus, como el virus de la estomatitis
vesicular18 poliomavirus19 y rotavirus20 han mostrado ser in-
dependientes de las células Th en la generación de anticuer-
pos neutralizantes.

Rongcun Yang y cols.21 demostraron la importancia del
ensamblaje de la cápside y el reconocimiento inmune de
múltiples mutaciones en los otros residuos estructurales al-
tamente conservados presentes dentro de VPH-16 L1, pro-
veniente de un subgrupo de carcinoma cervical y de NIC de
alto grado, identificaron varios mutantes VPH-19 L1 trans-
portando genes que codifican proteínas que no activan la
respuesta inmune innata y adaptativa dependiente de VLP,
organizada a través de las CDs. Esto puede representar eva-
sión del reconocimiento inmune innato durante la carcinogé-
nesis cérvico-uterino.

Las células B B1 localizadas en la zona marginal se
consideran protagonistas de una función importante en
la respuesta humoral independientes de las células Th.
Recientemente se ha sugerido que los TLRs protagonizan
una función en los eventos de señalización en las células B
B1 y la respuesta inmune independiente de las células T
(161). La estructura génica, altamente ordenada, bien empa-
quetada de la proteína HPV-16 L1 VLP induce tanto altos
títulos de anticuerpos protectores22-24 y una potente respuesta
inmune mediada por células.

Se sabe que IL-12 e IFN-γ promueven la polarización
Th1, mientras IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13 y el factor de
crecimiento de granulocitos (G-CSF) están asociadas con
la respuesta Th2.25 Estudios recientes han demostrado que
VPH-16 VLPs se une a las CDs y estimulan su maduración,
incluyendo la sobrerregulación de complejo principal de his-
tocompatibilidad clase I (MHC-I) y clase II (MHC-II), CD80,
CD86, y CD40 y la producción de citocinas.26-28 Rougcun
Yang y cols.29 demostraron a través de un análisis de expre-

sión génica global que VPH-16 VLPs activan diferentes
subgrupos de CDs esplénicas para producir respuestas po-
larizadas, además encontraron que las CDs CD4+CD11C+

sobrerregulan la transcripción de IFN-a y citocinas relacio-
nadas a Th2 y quimiocinas, mientras el IFN-g y las citocinas
Th1 y las quimiocinas son producidas por las CDs
CD8+CD11C+ en respuesta a VPH-16 VLPs. IFN-α pero no
IFN-g aumentan la señalización mediada por la producción
de Ac VLP-específica y particularmente el cambio de clase
de IgG2a. La producción de tal respuesta opuesta a un único
Ag sugiere un linaje de CD especializada la cual predetermi-
na la polarización. Esta respuesta a través de CDs especiali-
zadas es crucial para el control de patógenos invasores an-
tes de la inmunidad adaptativa.30

Dos genes en los VPH de alto riesgo están asociados con
el potencial para transformar las células infectadas. La expre-
sión de E6 está inversamente correlacionada con la expre-
sión de interleucina-18 (IL-18), una citocina proinflamatoria
similar a IL-1 que induce la producción de IFN-γ. E6 y E7
desrregulan la expresión de IL-8, un quimoatrayente para las
células T.31 También suprimen la expresión de la quimiocina
llamada proteína quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1).32

Así, E6 y E7 contribuyen al escape de de propiedades antivi-
rales y antiproliferativas del TNF-α e IFN-α a través de efectos
estimuladores de crecimiento, e interacción con componentes
de las vías de señalización del IFN.33 Posterior a la infección,
las quimiocinas secretadas por la epidermis inician la respues-
ta inmune adaptativa a través del reclutamiento de CDs.34

La principal proteína de la cápside del virus, L1, se au-
toensambla para formar una partícula parecida al virus lla-
mada “cápsides vacías” (VLPs) que son morfológica e in-
munologicamente muy parecidos a los viriones nativos, pero
carecen del genoma viral oncogénico.37 Los VLPs presentan
un alto ordenamiento y una estructura muy empaquetada38

que generan altos títulos de anticuerpos protectores39,40 y
además la respuesta inmune celular.41 La vacunación con
VPH-16 L1 VLPs induce la respuesta inmune humoral vía
Th1,42,43 que protege a la mujer de la adquisición de la infec-
ción por VPH-16 y la neoplasia intraepitelial cervical (NIC).44

Además, la inmunogenicidad de los antígenos propios o poco
extraños esta aumentada, a través de la fusión con VLPs.45-49

Las células de Langerhans (CLs) son las CDs que residen
en la epidermis además de las CLs inmaduras, eficientes para
la presentación de antígenos, monitorizando el microambiente
epidérmico para el daño e infección. Las CLs maduran a tra-
vés de la regulación diferencial de marcadores de superficie
hacia áreas de células T del organismo, como los vasos linfá-
ticos de la dermis u órganos linfoides periféricos. Aunque se
ha demostrado que las CLs se mantienen en la piel por largos
periodos de tiempo, los precursores de de las CL se reclutan
bajo condiciones de pérdida local de CLs como ocurre du-
rante la inflamación.34-36

La respuesta inmune innata a la infección por VPH
La respuesta inmune innata es la responsable del primer

contacto con partículas extrañas. Las células Th1 promue-



290REV SANID MILIT MEX 2010; 64(6): 287-299

Francisco Raúl Aragón-Franco y cols.

ven respuestas proinflamatorias que activan a los macrófa-
gos y proporcionan apoyo a las células T citotóxicas CD8+.
En contraste, las células Th2 proporcionan ayuda para la
producción de anticuerpos por las células B y secretan cier-
tas citocinas, tales como la interleucina 10 (IL-10), que anta-
gonizan la respuesta Th1 (Figura 2).

Los receptores del sistema inmune innato que son codifi-
cados en línea germinal. Están expresados en varias células
efectoras del sistema inmune innato, de manera más impor-
tante sobre macrófagos, células dendríticas y células B. La
expresión de los “receptores de reconocimiento de patrón”
(PRR) no es clonal para los receptores presentes en un solo
tipo de células (p.e. macrófagos). Desde que se identificaron
los PRR, las células efectoras son estimuladas para llevar a
cabo sus funciones efectoras inmediatamente después que
han proliferado.8 Estructuralmente los PRR, pertenecen a
varias familias de proteínas, dominios de repetición ricas en
leucina y dominios de proteínas de receptor “scavenger”,
están involucrados en el reconocimiento.50,51

Desde el punto de vista funcional, los PRR pueden ser
divididos en tres clases:

1. Secretorios.
2. Endocíticos.
3. De señalización.

Los PRR secretorios funcionan como opsoninas a través
de la unión de la pared celular microbiana y marcándolos

para el reconocimiento del sistema del complemento y la fa-
gocitosis.52,53

Los PRR endocíticos son receptores que median la pre-
sentación y liberación del los patógenos hacia los lisoso-
mas, donde son destruidos. Las proteínas derivadas de los
patógenos pueden ser entonces procesadas y el péptido re-
sultante puede ser presentado por las moléculas del MHC en
la superficie de los macrófagos.53

Los PRR de señalización inducen la expresión de una
variedad de genes de la respuesta inmune, incluyendo las
citocinas inflamatorias. Las CPAs y especialmente las DCs
emplean PRRs en la detección de agentes infecciosos, in-
cluyendo la familia Toll.56 Los receptores recientemente iden-
tificados de la familia Toll, tienen la función principal de la
inducción de la respuesta inmune e inflamatoria.

Los Toll Like Receptors
Toll-like receptors o Receptores Tipo Toll (TLRs), son

proteínas transmembrana tipo I que han evolucionado de
manera conservada entre insectos y humanos (Figura 3).
La proteína Toll fue primero identificada como una molécula
esencial para el desarrollo embrionario en la mosca Droso-
philla y posteriormente mostró ser la clave de la inmunidad
antifúngica. Una familia homóloga de los receptores Toll
existe en mamíferos, así que también los llamaron TLRs.
Basados en la similitud de las porciones citoplasmáticas
(llamados Toll-IL-1R o dominio TIR), los TLRs están rela-
cionados a los receptores de IL-1 (IL-1Rs). Las porciones
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Figura 2. Ligandos de TLRs con capacidad anticáncer: r BCG-CWS, CpG-DNA, OK-432.
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extracelulares de TLRs e IL-1Rs son completamente diferen-
tes; la porción extracelular de los TLRs contienen repeticio-
nes ricas en leucina, mientras IL-1Rs contienen tres domi-
nios parecidos a inmunoglobulina.54,55 Trece TLRs han sido
indentificados; TLR 1 al 9 son comunes para el hombre y el
ratón, mientras TLR 10 es sólo funcional en humanos y TLR11,
12 y 13 han sido encontrados sólo en ratones.56-59

TLR1, TLR2 y TLR 6 median el estímulo celular después
de la interacción con peptidoglicano y otros productos mi-
crobianos, TLR3 con RNA de doble cadena (dsRNA), TLR4
con lipopolisacárido (LPS), TLR5 con flagelina, TLR7 y
TLR8 con imidiazoquinolinas y TLR9 con DNA CpG desme-
tilados (Cuadro 1). Los TLRs están diferencialmente expre-
sados en los diferentes tipos de CDs y en monocitos.60 Los
TLRs 1, 2, 4, 5 y 6 son muy parecidos en cuanto a la especia-
lización en el reconocimiento principal de productos que son
únicos en las bacterias y no los producidos en el huésped.

TLR3, 7, 8 y 9, en contraste se especializan en la detección
viral y el reconocimiento de ácidos nucleicos. Éstos
(TLR3,7,8,9) están localizados en compartimentos intrace-
lulares llamados endosomas. Debido a que los ácidos nucleicos
del huésped no son, normalmente accesibles en estos compar-
timentos, ellos no son blancos de los TLRs. Además en ciertas
condiciones, tal como en una deficiente eliminación de célu-
las apoptóticas, los ácidos nucleicos derivados del huésped
(complejos con ADN o proteínas de unión de ARN) se lleva
a cabo el reconocimiento, para la activación de los TLR, los

cuales pueden romper la tolerancia e iniciar autoinmuni-
dad.61

Toll Like Receptors en la inmunoterapia del cáncer
TLR9 se encuentra en CD plasmocitoides (CDp) y en lin-

focitos B en el humano, reconoce un patrón específico de
nucleótidos del ADN, conocidos como CpG ADN que se
encuentran en genomas virales y bacterianos, son poco co-
munes en el ADN humano. Una serie de motivos CpG, capa-
ces de unirse y activar TLR9 han sido desarrollados de ma-
nera comercial (ProMune®, Coley Pharmaceuticals) como
adyuvantes de inmunoterapia para su uso en humanos. Han
sido aplicados de manera temprana solos o combinados con
quimioterapia con poca toxicidad en melanoma, linfoma,
cáncer pulmonar de células no pequeñas (NSCLC) y con
vacunas virales. Una combinación de Promune con Car-
boplatino/Taxol incrementa la respuesta en la primera lí-
nea de quimioterapia de NSCLC avanzado.

En ratones, motivos CpG han mostrado que aumentan la
eficacia anti-tumoral de vacunas peptídicas y de ADN.62 La
inducción de las células T específicas-VPH fue más eficiente
en la terapia inducida por vacunación, cuando el antígeno E7
del VPH 16 administrados con ODN-CpG resultó en la erradi-
cación del tumor, establecido y expresado por HPV-16.63 Esto
sugiere que la co-administración de ligandos de TLR con
vacunas contra el cáncer proporcionan protección antíge-
no-específica, que es una respuesta inmune mediada por
células T. La estimulación de CDp en humanos en algunas
circunstancias puede producir una respuesta de Th1, reque-
ridas en la inmunidad contra el cáncer.64

La molécula sintética llamada Poly I:C  (polyribo-
inosinico:polyribocytilic acid), es un ARN de doble cadena
sintético (dsRNA), es un ejemplo de ligando para TLR3,65 el
cual activa y madura CDs humanas in vitro.66 Esto produce
una CD fenotípicamente madura, estable con altos niveles
de expresión de CD86, sobrerregulación de CD83 y altos ni-
veles de IL-12 y bajos niveles en la producción de IL-10.66

Las células T CD4+ también expresan TLRs, sugiriendo
que los PAMPs pueden directamente activar células T CD
4+ para mediar la respuesta inmune. En ratones, se han en-

LRRs

Dominio
TIR

Figura 3. Estructura del TLR.

Cuadro 1. TLRs y sus lingandos.

TLRs Ligandos

TLR 1 Triacil lipopéptidos
TLR 2 Peptidoglucanos.
TLR 3 RNA de doble cadena
TLR 4 LPS
TLR 5 Flagelina.
TLR 6 Ácido lipoteicoico.
TLR 7 RNA de cadena única.
TLR 8 RNA de cadena única
TLR 9 Motivos CpG
TLR 10 N.D.
TLR 11 N.D.
TLR 12 N.D.
TLR 13 N.D.
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contrado agonistas de TLRs,32 poly I:C y CpG que dirigen la
sobrevivencia prolongada de los linfocitos CD4+ vía inte-
racciones con TLR3 y TLR9 sin presencia de células presen-
tadoras de antígeno (CPA).67 La administración de agonistas
de los TLRs tienen el potencial en pacientes con cáncer para
promover la co-estimulación para la activación de la respues-
ta de las células T de memoria antígeno-específicas e indu-
cen un medio ambiente linfocítico apropiado para el desarro-
llo de la intensa respuesta de células T citotóxicas y Th1
antígeno-específicas.

Adyuvantes basados-dsRNA estimulan directamente a
TLR3, presente sobre DC mieloides y células T en huma-
nos.67,68 Poly I:C fue el primer análogo de dsRNA utilizado en
la clínica para la estimulación de IFN-I previo al efecto sobre
CDs y células T de memoria.69 Esto ha sido investigado para
su potencial uso terapéutico en leucemia e infecciones por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), con el inconve-
niente que induce efectos tóxicos colaterales que incluyen
shock, insuficiencia renal, coagulopatías y reacciones de hi-
persensibilidad. Modificaciones en la estructura de Poly I:C
a través de la introducción de bases no pareadas que resulta
en un único dsRNA, llamado Poly I:C12U.70

In vitro, poly I:C12U madura DC derivadas de monocitos
hacia un fenotipo maduro con producción de altos niveles
de IL-12.71 Las DCs inducen respuesta de células T antíge-
no-específicas con la producción significativamente menor
de IL-10 que aquellas tratadas con el compuesto parenteral,
Poly I:C.71 Un polímero relacionado, ácido poliadenílico-po-
liuridílico (poly A:U) ha sido evaluado como una terapia adyu-
vante con radioterapia loco-regional versus quimioterapia
adyuvante CMF en cáncer de mama .72 Con un promedio de
seguimiento de más de 14 años, poly A:U y radioterapia local
proporciona sobrevivencia libre de enfermedad y reduce la
incidencia de metástasis.73

Algunos componentes microbianos como Mycobacterium
bovis lisados por calor suspendidos en aceite mineral (p.e.,
adyuvante completo de Freund) han sido utilizados durante
años para aumentar la respuesta inmune celular y humoral
anti-cáncer.74,75 Sin embargo, el mecanismo exacto por el cual
los componentes microbianos inducen la respuesta inmune
no ha sido totalmente elucidado. Es claro que estos compo-
nentes microbianos activan al sistema inmune innato y adap-
tativo a través del reconocimiento de PAMPs mediante los
TLRs.75,76 El esqueleto de la pared del Bacillus Calmette-Gue-
rin (BCG), aumenta la toxicidad de las células T y macrófagos
contra las células cancerígenas, e induce in vivo efecto anti-
tumor vía TLR2 y TLR4.77 OK-432 una preparación liofilizada
y lisada mediante penicilina de Streptococcus pyogenes del
Grupo A, exhibe efectos anti-cáncer en un número de malig-
nidades.78,79

Una molécula relacionada a ácido lipoteicoico denomina-
da OK-PSA, aislada de OK-432, es responsable de la mayoría
de los efectos anticancerígenos. El efecto anti-cáncer de OK-
PSA esta mediado a través de TLR4.76 De la misma manera,
una proteína denominada AILb-A, aislada de Aeginetia in-
dica L., una planta parásita de las raíces de plantas acuáticas

japonesas o caña de azúcar, también muestra efecto anti-
cáncer vía señalización a través de TLR4.76,80

El ADN bacteriano, contiene dinucleótidos CpG desmetila-
dos81 y han demostrado que aumentan la inmunidad humoral y
celular contra cáncer vía TLR9-82-84 Compuestos sintéticos que
están estructuralmente relacionados a ácidos nucleicos, tales
como imidazoquinolinas, loxoribina y broprimina son ligan-
dos de TLR7 (85,86). Estos ligandos de TLR7 son inmuno-
moduladores que poseen efectos anti-cáncer.87,88 Por lo tan-
to, PAMPs y ligandos sintéticos tienen el potencial como
adyuvantes para el tratamiento del cáncer.

Con los reportes recientes de ligandos endógenos de
TLRs, es concebible que moléculas intracelulares como las
“proteínas de choque téremico” (HSPs), el domino extra A
de fibronectina y heparán sulfato son liberados durante la
progresión tumoral. Estas moléculas pueden entonces indu-
cir inflamación persistente de bajo grado a través de la seña-
lización de los TLR conllevando al reclutamiento de células
supresoras mieloides y la desregulación subsecuente de la
cadena ζ.89

La señalización de TLR7 y TLR8 puede también tener
potencial significativo como el blanco para la terapia del
cáncer. Debido en parte, a que dos pequeños componentes
antivirales sintéticos imiquimod (R-837) y resiquimod (R-
848), lo cual también es bien conocido como aumentadores
de la respuesta inmune. Imiquimod y resiquimod dirigen su
señal sobre la unión endosomal (intracelular) de TLR7 y TLR8.
Utilizando ratones deficientes de MyD88, se demostró que
la señalización ocurre a través de la vía TRL-MyD88. Esta
actividad, ha sido atribuida a la capacidad de estos com-
puestos para inducir la producción de IFNs. El incremento
de IFN-α y g es observado en las células sanguíneas huma-
nas tratadas con imiquimod in vitro.90 La sobrerregulación
de IFNs subsecuentemente induce la producción de otras
citocinas tales como IL-1, IL-6 e IL-8 en varios tipos celula-
res.91

Las imidazoquinolinas han mostrado ser efectivos contra
las infecciones virales tales como el VPH, herpes simple y
también han sido exitosas para el tratamiento de condiloma
intra-anal, verrugas genitales y molusco contagioso.92 La
aplicación tópica de imiquimod sobre las lesiones cancerosas
del carcinoma de células escamosas produce inflamación in-
tensa y se utiliza como inmunoterapia en humanos.93 Estudios
tanto in vitro como in vivo indican que el imiquimod induce
apoptosis en células de melanoma en una manera tumoral
selectiva.94 El imiquimod tópico ha sido evaluado en doce-
nas de otros cánceres incluyendo cáncer superficial de célu-
las basales, enfermedad de Bowen’s y melanoma.95

Muchos de estos están en fase II/III de investigación y
50% para completar la respuesta clínica han sido reportados.
Otro compuesto, loxobirina (7-alil-7, 8-dihidro-8-oxoguano-
sina), un agonista de TLR7 dependiente de MyD88 está bajo
ensayo clínico (Fase I) para la evaluación de esta actividad
antitumoral en pacientes con cáncer avanzado.96 Loxoribina
muestra limitada toxicidad para células de mamífero y pro-
porcionan seguridad para el uso humano. De los resultados
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de observaciones clínicas, hay optimismo para el desarro-
llo de nuevos agonistas de TLR7, 8 y 9 que podrían ser
benéficos para el tratamiento de cánceres humanos.97

El descubrimiento de la actividad inmunoestimuladora de
las bacterias, reside en el prospecto que ofrece el ADN en la
inmunoterapia tumoral.98 Así, oligodesoxinucleótidos (ODG)
contienen motivos CpG,99 que se han sintetizado y se han
evaluado, son potentes estimuladores tanto de la respuesta
inmune innata como de la adaptativa. Activan a CDp y célu-
las B, que adquieren un incremento en la capacidad para
presentar antígenos a las células T y secretar diferentes cito-
cinas y quimiocinas que horas después de la administración
de ODN CpG, estimulan un amplio rango de efectos secun-
darios, como la activación de las células NK y monocitos, las
cuales tienen actividad antitumor.100

Esta respuesta inmune innata temprana es seguida du-
rante varios días a través de la inducción de la respuesta
inmune adaptativa caracterizada por altos niveles de linfoci-
tos T citotóxics (LCT)101,102 antígeno-específicos y células B
productoras de anticuerpos.103-105 El incremento en eviden-
cias de modelos animales experimentales muestran que los
ODN CpG ejercen actividad antitumoral contra diferentes ti-
pos de tumores en los grupos control y terapéuticos. El efec-
to se ha observado principalmente cuando el tratamiento
fue iniciado cuando los tumores fueron pequeños y el efec-
to fue manifestado usualmente como una disminución en el desa-
rrollo tumoral y la prolongación en la sobrevivencia del hués-
ped.106-109 El tratamiento con ODN CpG ha reportado que
mejora los resultados de la cirugía, quimioterapia y radiotera-
pia.110,111 Katryn A. Mason y cols. reportaron que el ODN
CpG 1826, fue muy potente en el favorecimiento de la res-
puesta inmune en sarcoma murino (fibrosarcoma) a dosis
únicas de radiación tumoral local.112

El ODN CpG 1826 favoreció la disminución en el desarro-
llo tumoral mediante un factor de >2.5 y de la radiocurabili-
dad a través de un factor de aproximadamente 2.0. Los tumo-
res que fueron tratados tanto como ODN y con radiación
fueron intensamente filtrados a través de las células inflama-
torias del huésped (linfocitos y granulocitos) y mostraron
cambios histológicos característicos de la destrucción celu-
lar masiva, incluyendo incremento en la necrosis y reduc-
ción en la densidad celular tumoral. El aumento de la radio-
rrespuesta tumoral inducido por el ODN CpG disminuyó en
ratones inmunocomprometidos a través de radiaciones su-
bletales de todo el cuerpo demostró que la eficacia antitumor
del oligonucleótido CpG requirió la presencia de un sistema
inmune intacto.113

La mayoría de neoplasias linfoides son derivados de lin-
focitos B en diferentes estados de diferenciación, las neo-
plasias originadas de precursores de células B son raras. Las
neoplasias derivadas de células B vírgenes maduras inclu-
yen leucemia linfocítica crónica de células B (B-CLL), linfo-
ma linfocítico de células B pequeñas (SLL) y linfoma de
células del manto (MCL). Una estrategia para estimular el
compartimiento de las células B está basado en la expresión
de TLR9 en la superficie de las células B. El ODN CpG 2006

(ODN 7909) fue originalmente desarrollado, basado sobre su
capacidad para activar células B humanas normales.114

Este ODN (7909) ha sido estudiado en investigaciones
clínicas como un adyuvante de vacunas y para la inmunote-
rapia de cáncer incluyendo linfoma no Hodgking.115 En mo-
delos murinos de linfomas, los ODN de CpG demostraron ser
efectivos como adyuvantes para las vacunas anti-idiotipos116

para aumentar o facilitar la terapia con anticuerpos monoclo-
nales y como monoterapia.117 Varios estudios han estableci-
do que las células de B-CLL responden a la estimulación con
ODN CpG.118 Bernd Jahrsdorfer y cols.119 demostraron que
las neoplasias de células B difieren en su respuesta al ODN
CpG 2006, además mostraron que las células B-CLL expresan
TLR9, sugiriendo que las células B-CLL directamente res-
ponden a los ODN CpG; en contraste, la no respuesta de las
células de plasmocitoma estuvieron asociados con la caren-
cia de TLR9.

CpG ODN inicia una compleja cascada inmunomodulado-
ra que incluye la producción de células Th1 y citocinas pro-
inflamatorias.120 CpG ODNs estimulan directamente la acti-
vación de las DC a través de TLR9,121,122 iniciando el aumento
de la respuesta de las células T específicas para los antíge-
nos coadministrados en ratones.123-127 Daniel E. Speiser y
cols. reportaron que la adición de CpG ODN al péptido anti-
génico de melanoma A26-35 (péptido Melan-A26-35) y el uso
del péptido antigénico en vacunas en prueba en paciente
HLA-A2 mezclado con adyuvante incompleto de Freund
(IFA) incrementa la respuesta específica de células T en ra-
tones transgénicos HLA-A2.128

Estudios clínicos han mostrado que CpG 7909 es un po-
tente inductor de la respuesta inmune innata y muestra un
intenso efecto adyuvante cuando se coadministra con vacu-
nas estimulando una respuesta contra el virus de la hepatitis
B.129,130 Proporcionando información de la respuesta de las
células T CD8+ antígeno específicas observadas en pacien-
tes con melanoma vacunados con péptido Melan-A26-35 e IFA,
los resultados de sus experimentos mostraron una rápida y
consistente respuesta de células T in vivo, aumentado el
potencial de CpG 7909 para el favorecimiento de la respuesta
inmune celular en humanos.131

El adyuvante completo de Freund (FCA) consiste de un
conjugado de micobacteria muerta con aceite mineral que
aumenta la respuesta de la vacuna, p.e. producción de anti-
cuerpos, la inducción de LTC y activación de células NK.74,75

Sin el adyuvante, una pobre respuesta inmune es observada
después de la vacunación. Esto ha dilucidado que las célu-
las dendríticas mieloides (CDm) y las CDp, formalmente lla-
madas células productoras de interferón tipo I, son el blanco
de la mayoría de los adyuvantes.56 Janeway y Medzhitov132

sugieren que las CDs expresan dos grupos de receptores,
receptores para la presentación de antígeno a través de las
moléculas del MHC y receptores para PAMPs. Tanto los
antígenos como los PAMPs adyuvantes son derivadas de
microbios y actúan diferencialmente sobre mDCs para indu-
cir eficientemente linfocitos efectores secundarios a la acti-
vación (Figura 4).
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Función de los TLRs en las CDs
Las células dendríticas mieloides (CDm) son centrales para

la activación de las células B y T.133 Aumentan la producción
de anticuerpos a través de la inducción de la diferencia-
ción de linfocitos B. Los linfocitos T son diferenciados a
través de CDm maduras hacia linfocitos Th1, Th2 y CTL.
Las CDm atrapan antígenos, migran y drenan hacia los linfo-
nodos. El antígeno y adyuvante favorecen la madurez de las
CDm, la presentación peptídica antigénica sobre las molécu-
las del MHC aumenta. La sobrerregulación de moléculas del
MHC y coestimuladoras, la expresión de receptores para
quimiocinas, presentación de antígenos, secreción de citoci-
nas y quimiocinas son aceleradas por los adyuvantes en las
CDm.134,135 Los TLRs sobre las CDm están involucradas en
estos eventos pivotes conllevando a la activación de linfoci-
tos. La función de las células T reguladoras (Treg) es supri-
mida por IL-6, la cual es producida por las células mDC en
respuesta a la activación de los TLRs. Las células NK y las
células NKT son activadas en respuesta a la maduración de
las células mDC mediada por los TLRs.136

Recientemente se ha desarrollado interés en la modifica-
ción de la respuesta que estimula el sistema inmune a través
de la inmunidad mediada celular en pacientes con cáncer.137

Los ODN sintéticos, que asemejan el ADN bacteriano en su
capacidad para inducir una respuesta inmune tienen una efec-
tividad semejante.138

Los motivos CpG son reconocidos a través de TLR9 pre-
sente sobre las CDp y células B.139,140 De manera adicional,
los CpG ODN estimuladores apoyan la sobrevivencia y ma-
duración de las CDp y la sobrerregulación de la expresión de
las moléculas coestimuladoras CD80, CD86, CD40 y molécu-
las del MHC II.141 El potencial inmunoestimulador de CpG
ODN ha sido evaluado en varios modelos murinos tumora-
les. Ratones inmunizados con un péptido análogo MART-1/
Melan-A26-35 en la presencia de ODN CpG generan una inten-
sa respuesta sistémica LTC contra las células del melano-
ma.142 Se han inyectado de manera intratumoral ODN CpG
para generar respuesta protectora antitumor resultando en
una remisión completa de los tumores sólidos establecidos143

La capacidad de ODN CpG para generar respuesta antitumor
protectora en estudios similares terminados ratones se han
llevado a cabo en humanos. Un pequeño grupo en la Fase
Clínica I de pacientes inyectados intralesionalmente en pa-
cientes con carcinoma baso-celular o melanoma mostró re-
gresiones locales severas, sugiriendo un efecto potencial
terapéutico de CpG ODN en el tratamiento de cánceres hu-
manos.138

Los ODN sintéticos se dividen en tipo A (CpG-A), B (CpG-
B) y C (CpG-C), basado sobre la actividad biológica de sus
motivos CpG. CpG-A se une predominantemente a las CDs e
induce altos niveles de IFN-α; CpG-B es superior en la acti-
vación de células B e induce únicamente bajos niveles de

Figura 4. Usos de CpG ligando de TLR9 como inmunoterapia.
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IFN-α de CDp, mientras CpG-C combina los efectos inmunes
de CpG ODN clase A y B, incluyendo niveles significativos
de IFN-α de CDp y también la estimulación de células B.144

María Wysocka y cols.145 evaluaron el potencial estimula-
dor de ODN CpG, particularmente CpG-A e IL-15 para au-
mentar la respuesta inmune en células mononucleares de
sangre periférica (PBMCs) de pacientes con CTCL. Demos-
trando la capacidad de CpG-A para activar células NK y célu-
las T CD8+ de pacientes. Y demostraron un aumento en la
activación de células NK resultando de la acción combina-
da tanto de CpG-A como IL-15. Sugiriendo que para obte-
ner la estimulación de la respuesta inmune en pacientes con
cáncer, los compartimientos inmunes deberían ser estimula-
dos simultáneamente, requiriendo tratamientos que involu-
cran una combinación de diferentes respuestas biológicas
modificadas. Los adyuvantes son utilizan frecuentemente
para la inmunización con antígenos puros para la inducción
potencial de la producción de anticuerpos y la activación de
células NK y LCT.146

Variaciones en producción de la respuesta parecen de-
pender de las propiedades de cada adyuvante y el blanco de
las células inmunocompetentes.76 El aumento de la inmunidad
del huésped in vivo y/o el incremento de la antigenicidad tu-
moral han sido el objetivo en el diseño de inmunoterapia.147 La
manipulación selectiva de las células inmunes, particularmen-
te las CDs, ha sido utilizada como inmunoterapia con vectores
y reactivos.148

La función del adyuvante en la potenciación inmune efec-
tiva no ha sido todavía identificada a nivel molecular a pesar
de que los TLRs fueron descubiertos en mamíferos.149 Takashi
Akasawa y cols.150,151 demostraron que BCG-CWS ejerció
actividad de regresión tumoral a una dosis que no demostró
toxicidad. La aplicación cuidadosa de BCG-CWS a más de
600 pacientes con cáncer con un largo posperatorio demos-
tró mejoría clínica notable (> 60%).152,153 En un análisis ex
vivo de las PMBC de estos pacientes produjeron IFN-γ en
respuesta a la adición de BCG-CWS exógeno en la mayoría
de los pacientes con un buen pronóstico.154 Los mecanis-
mos de la activación del sistema inmune mediados por BCG-
CWS son atribuidos en parte a la maduración de DCs, la cual
es inducida a través de TLR2 y TLR4 y posiblemente sobre
receptores de BCG-CWS.153

Las moléculas coestimuladoras CD80/CD83/CD86 y las
citocinas TNF-α e IL-12 p40 están sobre-reguladas en DCs
humanas a través de estimulación experimental con BCG-
CWS.151 Ninguna de las células de la población linfocítica
(células NK, NKT, B y T) están directamente activadas en
respuesta a BCG-CWS. BCG-CWS actúa como un potente
inductor de la maduración de DCs ex vivo vía activación de
estos TLRs. Sin embargo, los mecanismos a través de los
cuales BCG-CWS induce la activación efectora in vivo, in-
cluidas la producción de IFN-γ y las respuestas de LCT a los
antígenos asociados al tumor y la supresión resultante del
crecimiento tumoral no han sido identificadas.

El dominio citoplasmático de cada TLR recluta distintos
grupos de moléculas adaptadoras que activan hacia molécu-

las señalizadoras específicas.55 Cuatro moléculas adaptadoras
han sido identificadas y la selección de estas moléculas pa-
recen determinar el inicio de la vía de señalización particular
de cada TLR para la activación de factores de transcripción
específicos de TLR, tales como factor nuclear-κB (NF-κB), c-
Jun (AP-1), o factor regulador del interferon-3 (IRF-3).75

MyD88 es una molécula adaptador que activa NF-κB,
iniciando la inducción de la expresión citocinas tales
como: TNF-α, IL-6, IL-8 e IL-12.155 La sobrerregulación
de moléculas coestimuladoras y la inducción de IFN-β
son independientes de MyD-88. Se ha reportado que los
LPS activan TLR4 tanto por la vía dependiente de como
de la vía independiente de MyD-88.156

A pesar de que BCG-CWS actúa como un agonista de
TLR4, induce pobremente la respuesta independiente. Los
mecanismos moleculares en donde BCG-CWS sirve como un
agonista con propiedades distintas de los LPS y además tie-
ne el potencial para ejercer inmunidad antitumor permanecen
sin resolver. Takashi Akasawa y cols.157 mostraron eviden-
cias, utilizando ratones deficientes de MyD-88, que es un
adaptador crítico para la inducción de toxicidad tumoral es-
pecífica y subsecuentemente la inmunidad activa para la su-
presión tumoral a través de BCG-CWS.

Conclusiones

El presente trabajo de revisión engloba la importancia de
las proteínas denominas TLRs en la inmunidad inducida para
el control del desarrollo tumorígeno producido por el HPV 16,
así como las diferentes estrategias para la inducción de la res-
puesta inmune a través de la activación de los TLRs en la
infección producida por el HPV 16, las proteínas involucradas
en las vías de señalización para la inducción de la transcrip-
ción de genes que codifican para citocinas proinflamatorias.
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