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Artículo de revisión

RESUMEN

Los receptores tipo Toll (TLRs) representan un grupo de reconocimiento de patrones moleculares ampliamente estudiados 
como parte esencial de la respuesta inmune innata y adaptativa, tanto en padecimientos de origen infeccioso como no infec-
cioso. Se han descrito aproximadamente 15 TLRs en mamíferos, de los cuales 10 se encuentran en humanos. La piel, al ser el 
primer órgano de defensa contra el medio externo, expresa TLRs en una gran variedad de células cutáneas, lo que favorece 
la respuesta inmune de esta línea de defensa. Al estudiar los TLRs, sabemos que se encuentran implicados en diversas en-
fermedades dermatológicas, como: acné, rosácea, psoriasis, dermatitis atópica, LES (lupus eritematoso sistémico), micosis 
fungoide, sífi lis, lepra, Candida, piodermias, virosis cutáneas, cáncer, por mencionar algunas, lo que abre el camino para el 
desarrollo de nuevas líneas terapéuticas.
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ABSTRACT

With the study of TLR over the time, we know that they are involved in an endless number of dermatological conditions includ-
ing: acne, rosacea, psoriasis, atopic dermatitis, SLE, mycosis fungoide, syphilis, leprosy, Candida, pyoderma viral, cancer, to 
name a few, and also in the developing new therapeutic lines. The Toll like receptors represent a group of pattern-recognition 
receptors, which have been widely studied as an essential component of the innate and adaptative immune response, both 
infectious and non-infectious entities. Currently about 15 TLRs have been described in mammalian; although, only 10 are 
related in humans. The skin, being the fi rst organ of defense against the external environment; the TLRs are expressed in a 
variety of skin cells, encouraging the immune response of this defense line.
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INTRODUCCIÓN

Los receptores tipo Toll (TLRs) pertenecen a la familia 
de proteínas transmembranales tipo I; son receptores 
de reconocimiento de patrones moleculares (PRR); 
participan en la respuesta inmune innata contra una 
gran variedad de microorganismos, así como en enfer-
medades infl amatorias y autoinmunes. En la piel tienen 

una función muy relevante, ya que este órgano cons-
tituye la primera barrera contra diversos agentes. La 
activación de los TLR induce la producción de citocinas, 
quimiocinas, péptidos antimicrobianos y aumento en 
la expresión de las moléculas de adhesión, elementos 
funcionales en el sistema inmune innato y adaptativo.1

HISTORIA

La palabra Toll viene del alemán que signifi ca «fantás-
tico» o «extraño». Se utilizó inicialmente por investiga-
dores alemanes, quienes descubrieron que las moscas 
Drosophilla melanogaster, con formas mutantes de esta 
proteína, tenían un fenotipo distorsionado, así como una 
alteración funcional antifúngica.2 En 1997, Medzhitov 
et al descubrieron el primer receptor Toll en humanos, 
denominado TLR 4.3
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La importancia en la respuesta inmune fue reconoci-
da inicialmente con el descubrimiento del papel de las 
vías Toll en Drosophilla, donde los TLR intervenían en 
el desarrollo embrionario, así como en la capacidad para 
inducir una respuesta inmune innata con producción de 
péptidos antimicrobianos; posteriormente, también se 
identifi caron en mamíferos.2

ESTRUCTURA Y FUNCIÓN

Tienen un dominio extracelular constituido por 19 a 25 co-
pias de repeticiones ricas en leucinas, que median el re-
conocimiento de PAMPs (pathogen-associated molecular 
patterns), un dominio transmembranal y uno intracelular 
semejante al receptor de IL-1 que regula la transducción 
de señales.4 Se encuentran en la superfi cie celular, en la 
membrana plasmática y en componentes intracelulares 
como en el retículo endoplásmico y endosomas.5

Hasta el momento, se han descrito en mamíferos 
15 receptores tipo Toll, de los cuales 10 son los más 
frecuentes en humanos. Cada uno reconoce un PAMP 
específi co. Se clasifi can en subfamilias de acuerdo a sus 
características genéticas y comparten localización.1,6 La 
estimulación de éstos resulta en la activación de varias 
cascadas de señalización incluyendo la del factor nuclear 
κβ(NFκβ) con la producción de citocinas, quimiocinas, 
péptidos antimicrobianos y aumento en la expresión de 
moléculas de adhesión y coestimuladoras que participan 
en la respuesta innata adaptativa (Cuadro I y Figura 1).

RECEPTORES TOLL EN LA PIEL

Tienen un papel importante en dermatología, ya que 
la piel es la primera línea de defensa contra el medio 
externo. La respuesta inmune cutánea, de manera 

general, presenta una respuesta innata que participa 
en la infl amación cutánea, y la adquirida con acción 
en la respuesta de memoria contra antígenos externos 
encontrados en sitios con procesos infecciosos.1

Los TLR actúan de manera inicial en la respuesta 
inmune innata y están expresados en una gran variedad 
de células cutáneas.1,6

Queratinocitos. Expresan predominantemente TLR 
1-3, 5, 6 y TLR9; responden a ligandos a través del NF-
κβ, el cual induce la producción de IL-8, COX -2, ONSi.

TLR3 induce la maduración de células dendríticas 
con producción de TNF-α e IFN-I; TLR5 se encuentra 
predominantemente en la capa basal; TRL9 en estratos 
epidérmicos más diferenciados. La activación de TLR3 
y 5 induce la producción de TNF-α, IL8, CCL20, CCL2 
y CCL27, promoviendo reclutamiento de células T de 
memoria. TLR3 y 9 producen CXCL9 y 10, moléculas 
importantes para la activación de células T de memoria 
e inducen la producción de INF-I.7

Células de Langerhans. Expresan TLR1-10; sin 
embargo, responden más a TLR2, 3 y 7/8; inducen 
la producción de IL-8, IL-12 y TNF-α. TLR3 induce la 
producción de IFN-I.8 TLR7-8 unidos a sus ligandos 
aumentan la proliferación de células T en una reacción 
linfocitaria, así como aumento en la producción de 
IFN-γ, con lo cual se genera aumento en los niveles de 
RNAm, IL-12, IL-1β y TNF-α; TLR3, 7 y 8 participan en 
la respuesta inmune antiviral por IFN tipo I y II.

Macrófagos y células dendríticas. Expresan 
TLR1-10, predominantemente, TLRs1, 2, 4, 5 y 8. En 
un estudio se demostró que la estimulación de TLR en 
monocitos periféricos inducía rápidamente su diferen-
ciación hacia macrófagos.9 Esta activación induce la 
producción de citocinas como TNF-α, IL-6 y aumento 
en la fagocitosis.

CUADRO I. SUBFAMILIAS DE TLRs, LOCALIZACIÓN Y SUS LIGANDOS.6

TLR Localización Ligando Especie

TLR 1 y 2 Membrana Triacil-lipopéptidos Bacterias
TLR 2 Membrana Zimosán Hongos
TLR 3 Endosomas ARN doble cadena Virus
TLR 4 Membrana LPS Bacterias Gram (-)
TLR 5 Membrana Flagelina Bacterias

TLR 6 + TLR 2 Membrana Diacil-lipopéptidos Mycoplasma
TLR 7 Endosomas ARN monocatenario Virus, huésped
TLR 8 Endosomas ARN monocatenario Virus, huésped
TLR 9 Endosomas ADN hemozoína Bacterias, virus, plasmodium

TLR 10 Endosomas Desconocido Bacterias



• Rev Cent Dermatol Pascua • Vol. 22, Núm. 2 • May-Ago 2013

Alcalá PD y cols. Receptores tipo Toll en dermatología58

www.medigraphic.org.mx

Los TLR1 y 2 aumentan la expresión del receptor de 
vitamina D y de genes de la vitamina D-1 hidroxilasa con 
aumento en la producción de catelicidina (péptido anti-
microbiano) y muerte intracelular de M. tuberculosis.10

Las células dendríticas inmaduras expresan TLR1, 2 
y 3 que al unirse con sus ligandos activan su madura-
ción, con producción posterior de IL-12 promoviendo la 
respuesta Th1. TLR3 aumenta la producción de IFN-I, 
lo que sugiere una función antiviral.7

Mastocitos. Expresan RNAm para la transcripción 
de TLR1-7 y 9; sin embargo, la activación de TLR3 y 
9 resulta en la inhibición de adhesión de mastocitos 
a proteínas de matriz extracelular.11 La activación de 
mastocitos por TLR3 inducida por acción viral produce 
IFN-I importante en los mecanismos de defensa contra 
infecciones bacterianas y virales.1

Células endoteliales. Importantes en la detección 
de procesos infecciosos, favorecen el reclutamiento de 
células del sistema inmune y participan en el fenómeno 
de cicatrización. Expresan niveles altos de TLR4, con 
lo cual activan al NFκβ e inducen la producción de IL-8 
por neutrófi los.12

Linfocitos T. Expresan RNAm para la transcripción 
de TLR 1-10, los cuales se ha postulado que contro-
lan directamente la respuesta de las células T CD4, 
independientemente de las células presentadoras de 
antígenos; sin embargo, predominan los TLR2, 5, 8 y 
9, cuya expresión da como resultado la proliferación de 

células T y la producción de IFN-γ. Las células TCD4 se 
presentan en piel normal y en dermatosis infl amatorias 
de la piel, lo cual hace inferir que la activación directa de 
TLR en estas células contribuye a la activación celular, 
consiguiendo una respuesta inmune celular.13

Linfocitos B. Expresan TLR1-10, necesarios para 
respuesta mediada por células T cooperadoras, por la 
generación de anticuerpos contra antígenos específi cos. 
La activación de TLR7 y 9 en células B contribuye a la 
generación de autoanticuerpos en las enfermedades 
autoinmunes.14

Melanocitos. Expresan TLR1, 2, 4 y 5 e inducen 
metaloproteinasas que participan en la biología de la 
pigmentación.5

Fibroblastos. En diversos estudios se ha demos-
trado que la activación de estas células con ligandos 
TLR2, 3, 4, 5 y 9 producen CXCL9, 10 y 11, importantes 
en el reclutamiento de células T y NK con promoción 
de respuesta Th1.15

Adipocitos. La unión del TLR4 con el ligando LPs, 
favorece el aumento en la producción de TNF-α e IL-6, 
citocinas activas en procesos infl amatorios.16

TLR EN ENFERMEDADES DERMATOLÓGICAS

Los TLR se han visto implicados en numerosas enferme-
dades dermatológicas como acné, rosácea, psoriasis, 
dermatitis atópica, lupus eritematoso sistémico, micosis 

Figura 1.
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fungoide, sífi lis, lepra, Candida, piodermias, virosis 
cutáneas, cáncer, úlceras, enfermedad de Behçet y 
dermatitis alérgica por contacto, entre otras6 (Cuadro II).

Participan de manera importante en la inducción 
del prurito, cicatrización hipertrófi ca y curación de he-
ridas.17-20

Psoriasis. El TLR1 se encuentra expresado en que-
ratinocitos, células dendríticas dérmicas y epidérmicas 
de piel normal y psoriásica.20 Aunque no existe consen-
so, en diferentes estudios se ha observado que en la piel 
de pacientes con psoriasis hay sobreexpresión de TLR2, 
5 y 9, lo que propicia un ambiente infl amatorio; por otra 
parte, bajo el estímulo de fármacos como imiquimod se 
sobrexpresan TLR2 y 4, lo cual se ha relacionado con 
aumento de péptidos antimicrobianos y exacerbación 
de la psoriasis.21,25,26

Lepra. Los TLR más relacionados son TLR1 y 2. 
En la lepra lepromatosa difusa existe polimorfi smo de 
TLR2 con disminución de IL-2 e IFN-γ y aumento en los 
niveles de IL 10.21 Se ha demostrado que en la lepra 
tuberculoide existe mayor sobreexpresión de TLR1 y 2 
que en la lepra lepromatosa.22 La activación de TLR2 en 

células de Schwann ocasiona apoptosis, dando lugar a 
las alteraciones neurales en la lepra.23

Acné. El TLR2 se encuentra expresado en macró-
fagos perifoliculares y peribulbares. La activación de 
éste por P. acnes induce una respuesta proinfl amatoria 
mediada por monocitos que secretan IL-6, IL-8 e IL-12;24 
el uso de retinoides disminuye la expresión de TLR2 y 
su co-receptor CD14, por lo cual se fundamenta parte 
de su acción terapéutica antiinfl amatoria.25

Sífi lis. Los lipopéptidos (LPs) producidos por Trepo-
nema pallidum son un estímulo importante para la proli-
feración de células inmunológicas. Se ha demostrado el 
papel de TLR2 como iniciador en la estimulación de cé-
lulas dendríticas induciendo la expresión de marcadores 
superfi ciales de maduración con aumento en la actividad 
de células T. Los LPs estimulan a los monocitos para la 
producción de IL-12 y moléculas coestimuladoras pro-
duciendo citocinas Th1. Los fi lamentos de los fl agelos 
de la bacteria activan TLR5 ocasionando activación de 
NFκβ con la subsecuente activación de TNF-α.26

Enfermedad de Lyme. Induce directamente NFβ 
con producción de citocinas, expresión de moléculas de 
adhesión y generación de óxido nítrico. La respuesta 
mediada por TLR1 y 2 ocasiona la producción de cito-
cinas proinfl amatorias.

Dermatitis atópica. Fisiopatológicamente se consi-
dera secundaria a respuesta inmune Th2, con niveles 
disminuidos de péptidos antimicrobianos como HBD2 y 
catelicidina, así como un polimorfi smo de TLR2 en pa-
cientes con dermatitis atópica severa, sugiriendo que la 
alteración de TLR2 puede intervenir como exacerbante 
de la dermatitis atópica.28

Candidiasis. El TLR2 reconoce los compuestos de 
fosfolipomanana de esta levadura y TLR4 los compues-
tos de polisacáridos de manana, ambos expresados 
en los queratinocitos, con un papel importante en la 
defensa del huésped contra Candida.

TLR2 y 4 activan NFκβ con destrucción de Candida 
albicans.

Lupus eritematoso sistémico (LES). Algunos estu-
dios experimentales han demostrado que la expresión 
de TLR7 y 8 es importantes para el desarrollo de LES. 
TLR7 favorece la apoptosis celular en estos pacientes; 
el ligando de TLR8 estimula la producción de citocinas 
Th1 proinfl amatorias en múltiples enfermedades auto-
inmunes. TLR9 participa en la producción de INF-α por 
células dendríticas plasmocitoides.29,30

VHS y varicela zoster (VVZ). Se ha demostrado que 
TLR2 reconoce proteínas y lipopéptidos de la envoltura 
viral; además son capaces de activarse cuando los 
monocitos son infectados por el VVZ.

CUADRO II. ENFERMEDADES 
DERMATOLÓGICAS Y TLRs RELACIONADOS.

Enfermedad TLR relacionado

Acné TLR 2, 4
Psoriasis TLR 1-4, 5, 9

Dermatitis atópica TLR 2, 9
CBC TLR 7-9
CEC TLR 7 y 8

Melanoma TLR 4, 7, 9
S. aureus TLR 2, 6

C. albicans TLR 2, 4
Herpes simple/varicela 

zoster
TLR 2, 3, 9

Verrugas/molusco 
contagioso

TLR 3, 7, 9

Enfermedad de Lyme TLR 1/2 (heterodímeros), 
4, 6

Lepra TLR 1, 2
Sífi lis TLR 2, 4/5 heterodímero

Liquen plano TLR 7 y 9
Sarcoidosis TLR 2, 4

Enfermedad de Behçet TLR 4, 6
LES TLR 2, 7, 9

Esclerodermia TLR 4
Melanoma TLR 2, 3, 4, 7, 8

Vitiligo TLR 2 y 4
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TLR9 se encuentra en células dendríticas plasmoci-
toides y mieloides que reconocen e inician la producción 
de citocinas en respuesta al ADN viral. 

Cáncer de piel. Cuando las células se encuentran 
expuestas a factores como la radiación UV, aumenta 
la producción de moléculas citoprotectoras conocidas 
como proteínas de choque térmico (HSPs), las cuales 
pueden activar células dendríticas al unirse con TLR 
2 y TLR 4 estimulando la vía Toll/ IL-1 con síntesis 
subsecuente de IL-10 y TNF-α.31,32 Recientemente se 
ha demostrado que la función supresora de diferentes 
tipos de células T reguladoras se invierte a través de la 
señalización inducida con TLR8.33

TLR EN EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES 
DERMATOLÓGICAS

El tratamiento dirigido a la activación de TLR mejora 
la respuesta inmune del hospedero contra patóge-
nos. Imiquimod (análogo TLR 7/8) fue el primer fár-
maco usado con ese objetivo; induce la producción 
de INF-α, TNF-α, IL-6, IL-12 por leucocitos, células 
dendríticas y macrófagos, así como la migración 
de linfocitos a linfonodos para la presentación de 
antígenos y promoción de respuesta inmune Th1. 
Aumenta la respuesta inmune celular al reclutar cé-
lulas T CD8, NK y macrófagos. Activa TLR 7 y 8. En 
el 2004 se usó para lesiones premalignas y malignas 
como queratosis actínicas y carcinoma basocelular. 
En el 2006 se demostró el efecto protector contra 
el daño provocado por la exposición a la luz UV 
mediada por TLR 7.

La loxobirina y la bropirimina son moléculas que 
actúan como ligandos de TLR 7; funcionan como ago-
nistas de la respuesta inmune, potencian la actividad 
de células B, células T, células NK y macrófagos, ge-
nerando la producción de IFN-β, IFN-γ, TNF-α, TNF-β, 
IL-1, IL-6 e IL12.32

Se considera que la cloroquina, a bajas concentracio-
nes, es capaz de inhibir los TLR 7-9, efecto importante 
en el tratamiento del LES.33

Los oligodesoxinucleótidos sintéticos como PF-
3512676, que contienen guanina-citocina se han 
identifi cado como activadores altamente potentes de 
la respuesta inmune innata y adaptativa al disparar la 
expresión de TLR 9 en células B y células dendríticas 
plasmocitoides. En un estudio fase I se utilizaron oli-
godesoxinucleótidos sintéticos en forma intralesional 
en pacientes con CBC y en metástasis cutáneas o 
subcutáneas de melanoma, logrando la regresión local 
del tumor en ambos casos.34

Agentes terapéuticos

En el cuadro III se agrupan los fármacos y los TLRs 
con los que se relacionan, así como las dermatosis en 
las que han demostrado potencial terapéutico.5,32

CONCLUSIONES

Los TLRs tienen un papel importante en el sistema 
inmune innato; su acción es predominante en enfer-
medades infecciosas, infl amatorias y cáncer. Se han 
visto implicados en una gran variedad de enfermedades 

CUADRO III. POTENCIAL TERAPÉUTICO DE LOS AGONISTAS Y ANTAGONISTAS DE TLR.

Fármaco TLR relacionado Enfermedad blanco

Imidazoquinolinaminas: imiquimod, 
resiquimod

TLR 7 Verrugas genitales, CBC, queratosis actínicas

Inmunomoduladores: loxobirina, 
bropirimina

TLR 7 Cáncer de piel

Inhibidores de calcineurina: 
primecrolimus, tacrolimus

TLR 2/6, TLR 1, 3 Dermatitis atópica

Nicotinamida TLR 2 Acné, penfi goide ampolloso, necrobiosis 
lipoídica, dermatitis herpetiforme

Ácido transretinoico TLR 2, 4 Acné
Adapaleno TLR 2 Acné

Sales de zinc TLR 2 Acné
Tosilcloramidato de sodio TLR 4 Infecciones bacterianas

CpG-ODN TLR 9 Melanoma
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dermatológicas y no dermatológicas. Con los últimos 
avances, se han descrito nuevas funciones y con ellas 
se amplía el potencial terapéutico, en padecimientos 
como el cáncer de piel; sin embargo, queda un camino 
largo por recorrer en el descubrimiento de nuevas ac-
ciones de los TLRs.
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