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RESUMEN 

INTRODUCCIÓN 

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune asociada a la presencia de 

anticuerpos contra el receptor de acetilcolina (antiRACh) de la placa muscular del 

músculo esquelético, su característica clínica fundamental es la presencia de debilidad 

con fatigabilidad, esto es, la debilidad que empeora en la medida en la que aumenta la 

actividad muscular.  

 

Epidemiología 

La MG es una enfermedad infrecuente y está reconocida como una enfermedad rara. Su 

incidencia tiene una distribución etaria bimodal, con picos en la tercera y sexta décadas 

de la vida y es ligeramente más frecuente en mujeres (3:2). En los últimos años su 

incidencia ha ido aumentando probablemente en relación con el envejecimiento de la 

población y actualmente puede considerarse una enfermedad más frecuente en 

personas mayores. 

 

Patogenia 

El antígeno contra el que se produce la respuesta autoinmune en la MG es el receptor 

de acetilcolina (RACh); este canal iónico de la placa muscular es permeable 

selectivamente para sodio y potasio y es su subunidad α contra la que se dirigen 

específicamente los autoanticuerpos que producen la enfermedad.  

Los antiRACh se unen al RACh y generan una respuesta inmunitaria local, mediada por 

el complemento, y este mecanismo es el principal responsable del deterioro de la 
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transmisión neuromuscular. Además, los antiRACh fomentan la formación de dímeros 

del receptor colinérgico, lo que aumenta su degradación y en menor medida bloquean 

la unión de la acetilcolina (ACh).  

El proceso inmunopatológico está mediado por los linfocitos T CD4 y los linfocitos B 

serían los efectores intermediarios al producir los antiRACh. En la MG los linfocitos T 

reguladores tienen menor función supresora de la tolerancia al RACh lo que permite que 

se desarrollen linfocitos B autorreactivos. La activación del complemento sobre la placa 

motora por el depósito de antiRACh explica que existan infiltrados de linfocitos sobre la 

placa. Además, los niveles elevados del factor activador del linfocito B (BAFF, del inglés 

B-Cell-activating factor) que se encuentran en pacientes con MG implicaría que la 

supervivencia de los linfocitos B esté aumentada puesto que disminuye su capacidad 

apoptótica.  

 

Clínica  

La debilidad muscular de la miastenia afecta principalmente a los músculos que 

permanecen activos de forma tónica, así, la gran mayoría de los pacientes tienen 

debilidad palpebral (ptosis) y oftalmoparesia, también es frecuente la presencia de 

debilidad fatigable en los músculos bulbares que se manifiesta como disartria, disfagia 

o debilidad cervical. Aunque al inicio de la enfermedad pueden afectarse sólo los 

músculos palpebrales y extraoculares, quedando la enfermedad limitada a esa zona 

(miastenia ocular), el cuadro puede progresar y hacerse generalizado, típicamente en 

los primeros dos años de evolución.  
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Tratamiento 

El tratamiento médico de la MG tiene tres pilares fundamentales, el tratamiento 

sintomático con inhibidores de la acetilcolinesterasa, la inmunosupresión (corticoides, 

azatioprina, micofenolato, ciclosporina, tacrolimus, rituximab, entre otros) y la 

timectomía. El objetivo del tratamiento es que el paciente no tenga síntomas ni 

afectación funcional en sus actividades diarias producto de la enfermedad y que no 

tenga efectos secundarios relevantes de la medicación. En los casos de crisis miasténica 

(o de reagudizaciones graves, aunque no exista insuficiencia respiratoria) se indican 

inmunoglobulinas intravenosas (IVIG, del inglés Intravenous Immunoglobulins) o 

plasmaféresis. 

 

Los receptores tipo Toll (TLR, Toll-like receptors). 

Estos receptores son proteínas transmembrana que forman parte del sistema 

inmunitario innato, se expresan en la superficie de los leucocitos (neutrófilos, 

monocitos, linfocitos B, linfocitos T CD4 y CD8, células NK y células dendríticas) y en 

humanos conforman una familia de 10 receptores. Sus ligandos son de lo más diversos, 

los denominados PAMP (del inglés, Pathogen associated molecular patterns) y DAMP 

(del inglés, Damage associated molecular patterns), desde moléculas pequeñas como el 

ácido úrico, pasando por polisacáridos, complejos de lípidos y polisacáridos (como el 

lipopolisacárido, LPS), proteínas como la flagelina, hasta estructuras complejísimas 

como la LDL oxidada o el ADN, esto permite que el sistema inmunitario tenga la 

capacidad de detectar la presencia de virus, bacterias, hongos y parásitos. 

Adicionalmente estos receptores también son capaces de detectar la presencia de 

lesiones tisulares del propio organismo al unirse a moléculas como las proteínas de 
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choque térmico (hsp, del inglés heat shock proteins), las defensinas y la proteína HMGB-

1 (del inglés, High mobility group box 1). Los TLR de superficie (en los que se centra este 

trabajo) son TLR1, 2, 4, 5, 6 y 10, mientras que TLR3, 7, 8 y 9 se expresan en vesículas 

intracelulares. Tras la unión a su ligando correspondiente forman dímeros que 

desencadenan una cascada de señalización intracelular (vía MyD88 [del inglés Myeloid 

differentiation primary response 88] y vía TRIF [del inglés TIR-domain-containing 

adapter-inducing interferon-β]) que finalmente conlleva al aumento de la transcripción 

de los genes de citocinas proinflamatorias (TNF-α, IL-6, IL-1β, IL-12) y a la activación del 

inflamasoma. 

Se ha demostrado que la transcripción de los genes que codifican para los TLR se 

encuentra aumentada en los leucocitos circulantes de pacientes con MG, sin embargo, 

no se ha estudiado previamente su expresión proteica en cada tipo celular en particular 

y esta información ayudaría a dilucidar si dichos receptores participan en la patogenia 

de la enfermedad. 

HIPÓTESIS  

La expresión de receptores TLR de superficie en leucocitos circulantes es diferente en 

pacientes con MG en comparación con controles sanos. 

 

OBJETIVOS 

Objetivo principal 

• Analizar, usando citometría de flujo, la expresión proteica de los receptores TLR 

de superficie en leucocitos circulantes de pacientes con MG en comparación con 

individuos sanos. 
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Objetivos secundarios 

• Correlacionar la expresión de TLR de superficie en leucocitos circulantes en 

pacientes con MG generalizada con: 

o Gravedad de la enfermedad 

o Niveles séricos de antiRACh 

o Tratamiento inmunosupresor actual 

o Presencia o antecedente de timoma 

 

PACIENTES, MATERIALES Y MÉTODOS 

Realizamos un estudio observacional, analítico, unicéntrico, con inclusión prospectiva 

de pacientes. Los criterios de inclusión fueron: (i) diagnóstico de MG basado en la 

presencia de clínica típica de la enfermedad, resultados positivos de anticuerpos 

antiRACh (> 0,45 nmol/L) y alteración neurofisiológica compatible con afectación 

postsináptica de la transmisión neuromuscular, (ii) mayores de 18 años y (iii) firma de 

consentimiento informado. Excluimos a los pacientes que tuvieran otra enfermedad 

inmunológica, inflamatoria o infecciosa activa que pudiera interferir en los resultados 

del análisis. De cada caso se recogieron variables demográficas, clínicas y terapéuticas 

que se almacenaron de forma anonimizada en una base de datos diseñada a tal efecto. 

La situación clínica se midió por las escalas MG-Composite cuyo valor fue medido y 

registrado el día de la inclusión en el estudio y de la extracción de la muestra y la escala 

MGFA de la que se registró la clase en el día de la inclusión y también se recogió su valor 

máximo desde el inicio de la enfermedad según constase en la historia clínica del 

paciente. 
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Los controles fueron sujetos sanos donantes de sangre que acudían voluntariamente al 

Banco de Sangre del Hospital Universitario de La Princesa, debían ser personas mayores 

de 18 años y que no tuvieran enfermedades inmunológicas, inflamatorias o infecciosas 

activas, los sujetos de control también debían firmar un consentimiento informado 

previo a su inclusión en el estudio. El estudio contó con la aprobación del Comité Ético 

de Investigación Clínica del Hospital Universitario de La Princesa (Nº de Registro: PI-799). 

 

Para el análisis de la expresión de TLR se obtuvieron de cada sujeto 10 mL de sangre 

heparinizada, el mismo día se realizó una inmunofluorescencia directa con anticuerpos 

contra CD14, CD16/56, CD3, CD4, CD19, TLR1, 2, 4, 5, 6 y 10. El análisis por citometría se 

realizó en las primeras 24 horas de la extracción y los puntos de corte para el gating de 

los diferentes TLR se estableció por medio de la técnica FMO (del inglés fluorescence 

minus one). Los niveles de antiRACh se determinaron por medio de ELISA.  

Se realizó el análisis estadístico de asociación y correlación de las diferentes variables. 

 

RESULTADOS 

En el estudio se incluyeron 10 pacientes con MG y 11 controles sanos, la edad en el 

grupo de pacientes fue significativamente mayor que el control (66,0 años [58,2-73,2] 

vs (43,0 años [26,5-47,0]; p= 0.01). No hubo diferencias en cuanto a la distribución por 

sexos. El 70% (7) de los pacientes estaba en tratamiento con prednisona en el momento 

de su inclusión en el estudio, el 10% (1) estaba en tratamiento con azatioprina. La mitad 

de los pacientes estaban asintomáticos. A 4 (40%) de los pacientes se les había realizado 



18 
 

timectomía, a 3 de ellos por timoma (de los cuales eran uno por cada una de las 

categorías: A, AB y B3) y a 1 como tratamiento de la enfermedad. 

 

En cuanto a la expresión de TLR de superficie, encontramos diferencias estadísticamente 

significativas en los siguientes casos: 

• Mayor porcentaje de linfocitos B TLR2+ en pacientes con MG respecto a 

controles (medianas= 11,8% [p25: 5,7; p75: 35,2] vs 5.1% [p25: 3,5; p75: 6,0], 

tamaño del efecto: 0.47; p = 0,035). 

• Mayor porcentaje de linfocitos B TLR4+ en pacientes con MG respecto a 

controles (medianas= 15,4% [p25: 8,4; p75: 24,4] vs 7.8% [p25: 4,2; p75: 10,9], 

tamaño del efecto: 0,46; p = 0,038). 

• Mayor porcentaje de células NK TLR4+ en pacientes con MG respecto a controles 

(medianas = 22,6 [p25: 16,4; p75: 38,3] vs 13,9 [p25: 4,6; p75: 15,7], tamaño del 

efecto: 0,45; p=0,045) 

 

 

Los niveles de antiRACh se correlacionaron positivamente con el porcentaje de linfocitos 

B TLR4+ (R2 = 0.512; p = 0.03), el porcentaje de linfocitos B TLR6+ (R2 = 0,535, p = 0,025) 

y el porcentaje de células NK TLR4+ (R2 = 0,475; p = 0,04). 

 

Analizamos la expresión de los TLR en los leucocitos que resultaron significativamente 

diferentes entre los grupos en estudio y no encontramos diferencias en cuanto a sexo, 

tratamiento actual con prednisona, antecedente de timoma y situación clínica del 

paciente (escalas MGCS y MGFA). 
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CONCLUSIÓN 

De nuestros resultados se puede concluir que los pacientes con MG presentan una 

mayor expresión de TLR2 y TLR4 en linfocitos B y células NK circulantes que podría 

explicar en parte la patogenia de base inmunitaria de la enfermedad, ya que el 

porcentaje de expresión de dichas moléculas se correlaciona con los niveles del 

anticuerpo antiRACh. 
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INTRODUCCIÓN  
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INTRODUCCIÓN 

 

Sobre la miastenia gravis 

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad neuromuscular autoinmune que se asocia 

a la presencia de autoanticuerpos contra el receptor nicotínico de acetilcolina del 

músculo esquelético (RACh), u otros anticuerpos como se mencionará más adelante, 

que se caracteriza, desde el punto de vista clínico, por la presencia de debilidad muscular 

generalmente fluctuante. Típicamente la debilidad miasténica aumenta en la medida en 

la que se incrementa la actividad muscular, fenómeno conocido como fatigabilidad. La 

primera descripción científica se atribuye a Thomas Willis1 (1621-1675) que en su libro 

De Anima Brutorum (1672) menciona un caso de una paciente con debilidad de larga 

evolución: “(…) Hay otra forma de esta enfermedad que depende de la ausencia de 

espíritu y en la cual falla el movimiento (…), estas personas son capaces de despertarse 

por la mañana y caminar, mover sus brazos de una u otra forma y de levantar peso con 

fuerza pero antes de la tarde, agotadas las reservas de espíritu que influenciaban al 

músculo, estas son incapaces de mover las manos o los pies. Ahora tengo en tratamiento 

a una mujer prudente y honesta que durante muchos años se ha visto afectada por esta 

desgraciada parálisis, no sólo en sus extremidades sino también en su lengua; esta 

persona puede hablar durante un tiempo sin problemas pero tras un discurso largo, 

rápido o laborioso, rápidamente enmudece como un pez y no puede soltar ni una 

palabra, ni una, y no se recuperará hasta una o dos horas después”. Las descripciones 

modernas de la enfermedad se las debemos a Wilhelm Erb y Samuel Goldflam (por lo 

que durante años esta se denominó síndrome de Erb-Goldflam) pero fue Friedrich Jolly 
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quien acuñó el término miastenia gravis (pseudoparalítica) en 18952. Desde entonces se 

han podido dilucidar casi por completo las características clínicas, inmunológicas, 

neurofisiológicas y terapéuticas de la MG que pasaremos a describir a continuación. 

 

Epidemiología 

La MG es una enfermedad infrecuente, con una incidencia de 5,3 casos (1,7-21,3) por 

millón de habitantes al año y una prevalencia que ronda los 77,7 (15-179) casos por 

millón de habitantes3 por lo que está reconocida como una enfermedad “rara” 

(ORPHANET: 589). Considerada tradicionalmente una enfermedad de mujeres jóvenes, 

actualmente se sabe que tiene una distribución bimodal con picos en la tercera y sexta 

décadas de la vida y con una relación de 3:2 en cuanto distribución por sexos 

(femenino:masculino)4. La incidencia de la enfermedad ha ido aumentando a lo largo de 

los últimos 40 años y este incremento parece asociarse específicamente con el 

envejecimiento de la población, por lo que actualmente podríamos considerar que esta 

es una enfermedad de mayor frecuencia en personas mayores4–11. En España se ha 

estudiado la epidemiología de la MG, concretamente en la Isla de la Palma, donde se 

describió en 1996 una prevalencia de 8,5 casos por 100000 habitantes12, un estudio 

prospectivo en Osona (Barcelona) permitió determinar una incidencia de 21,2 casos por 

millón en el periodo 1991-20007, más recientemente el mismo grupo estudió en esa 

localidad la prevalencia de la enfermedad situándola en  32,9 casos por cien mil 

habitantes (95%CI: 23.86-41.91)13.  
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Fisiopatología e Inmunopatogenia 

En la MG el antígeno fundamental contra el que está dirigida la respuesta autoinmune 

es el receptor de acetilcolina nicotínico muscular (RACh), este receptor se encuentra en 

la membrana de la placa motora y es un canal iónico con permeabilidad selectiva para 

sodio y potasio. El receptor está formado por cuatro subunidades denominadas α, β, δ 

y ε. Las subunidades α y δ del humano se encuentran codificadas en el cromosoma 2 y 

las subunidades β y ε en el cromosoma 17. Las diferentes subunidades del RACh son 

homólogas entre humanos y otras especies y la secuencia de la subunidad α es la que 

presenta la mayor conservación14–16.  

La transmisión neuromuscular, de forma resumida, tiene la siguiente secuencia de 

acontecimientos: llegada del potencial de acción a la terminal axonal de la 

motoneurona, este potencial de acción activa la liberación de la acetilcolina (ACh) que 

se encuentra almacenada dentro de vesículas citoplásmicas; una vez liberada, la ACh 

difunde a través de la hendidura sináptica hasta la membrana de la placa muscular, ahí 

se une de forma reversible a la subunidad α del RACh, al unirse esta al receptor se induce 

un cambio conformacional que aumenta la permeabilidad de la membrana al sodio y al 

potasio y la generación de múltiples potenciales de pequeño voltaje (potenciales de 

placa) que al sumarse generan una diferencia de potencial lo suficientemente grande 

como para desencadenar el potencial de acción muscular que se propaga a lo largo del 

sarcolema y la consecuente contracción del músculo esquelético. Sabiendo esto, se 

entiende que si disminuye el número de receptores disponibles la liberación de ACh no 

se traducirá en la generación de potenciales de acción en la célula muscular; además, 

conviene mencionar que la cantidad de ACh disponible en la terminal axonal es finita 



24 
 

por lo que al aumentar la frecuencia de disparo de la neurona motora la ACh disponible 

acaba por agotarse lo que también contribuirá a que no se produzca la consecuente 

contracción muscular.  

Los pacientes con MG tienen anticuerpos contra el RACh (antiRACh) y estos son los 

responsables del deterioro de la transmisión neuromuscular, son anticuerpos IgG 

(predominantemente de los subtipos IgG1 e IgG3) que se depositan junto con el 

complemento (C3 y complejo de ataque terminal [C5-C9]) en la membrana 

postsináptica. La mayor concentración de células B y plasmáticas productoras de 

antiRACh se encuentran en los centros germinales del timo hiperplásico. El suero de 

pacientes con MG induce la enfermedad al administrárselo a ratones, que tras la 

transferencia desarrollan debilidad y alteraciones neurofisiológicas que revierten con la 

administración de un agente anticolinesterásico17, lo que demuestra que los anticuerpos 

son patogénicos; este hecho también explicaría el desarrollo de miastenia neonatal en 

hijos de mujeres con MG. El 60% de los anticuerpos patogénicos están dirigidos contra 

una porción específica de la subunidad α del RACh que se denomina región 

inmunogénica principal18,19. Hay que destacar que la enfermedad puede estar asociada 

a otros autoanticuerpos dirigidos contra otras proteínas de la membrana postsináptica 

de la unión neuromuscular. En concreto, entre un 1 y 10% de los casos se producen por 

anticuerpos contra la kinasa específica del músculo (antiMuSK, del inglés Muscle-Specific 

Kinase) y entre un 1 y 3% contra la proteína LRP4 (del inglés  low density lipoprotein 

receptor-related protein 4)20 y más recientemente se han descrito pacientes que 

presentan anticuerpos contra la cortactina21; estas tres últimas entidades producen 

cuadros clínicos con algunas particularidades diferenciales, sin embargo, están fuera del 

objetivo de este trabajo y nos limitaremos aquí a estudiar la MG asociada a antiRACh. 
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El timo en la patogenia de la MG 

Se ha propuesto que la inmunopatogenia de la enfermedad varía dependiendo de 

determinadas características de los pacientes22. Así, en la enfermedad de inicio en la 

juventud frecuentemente existe hiperplasia tímica, el timo hiperplásico contiene 

centros germinales que parecen ser el centro de la respuesta de los linfocitos B contra 

el RACh y además los linfocitos tímicos de estos pacientes producen antiRACh in vitro; 

en la enfermedad de inicio tardío, por el contrario, el timo suele ser normal, salvo que 

sea el caso de la enfermedad asociada a timoma. En cualquier caso, el papel del timo es 

crítico en el desarrollo y mantenimiento de la enfermedad. Marx et al23 resumen los 

hechos  que permiten establecer esta relación: 

- Las células mioides de la médula tímica expresan RACh y en la MG estas células 

evidencian depósitos de complemento y antiRACh en su superficie. 

- Las células presentadoras de antígenos (CPA) están cercanas a las células mioides 

y probablemente presentan los péptidos procesados del RACh a células T 

autorreactivas cercanas. 

- La hiperplasia folicular linfoide del timo que se asocia con la MG se acompaña de 

cambios estructurales, los espacios perivasculares se encuentran infiltrados por 

linfocitos B y T que forman centros germinales, esto produce disrupción de la 

capa de células epiteliales y de la lámina basal  del espacio perivascular, lo que 

desencadena el desplazamiento de las células mioides desde la médula (zona 

tolerogénica) hacia los folículos linfoides, y la hiperplasia de las células epiteliales 

medulares que expresan subunidades del RACh, lo que favorece la presentación 

a los linfocitos T de péptidos inmunogénicos derivados del RACh. 
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- Existe en el timo una sobreexpresión de determinadas citocinas (CXCL12 [del 

inglés C-X-C Motif Chemokine Ligand], CXCL13, CCL21 [del inglés C-C Motif 

Chemokine Ligand 21], APRIL [del inglés A proliferation-inducing ligand] y BAFF) 

que  contribuye al reclutamiento de linfocitos B y células dendríticas hacia el 

timo. 

- Los linfocitos T reguladores intratímicos en la MG son funcionalmente 

defectuosos (menor expresión de FoxP3 [del inglés Forkhead box P3]). 

El modelo propuesto23,24 del proceso intratímico en la patogenia de la enfermedad 

comprendería un primer paso en el que las células epiteliales medulares MHC-I y MHC-

II positivas presentan subunidades del RACh a los linfocitos T colaboradores  (priming) y 

un segundo paso en el que los anticuerpos producidos tras la interacción entre los 

linfocitos T activados y los linfocitos B, atacan a las células mioides activando localmente 

el complemento con la subsecuente liberación de complejos RACh/antiRACh lo que 

activaría a las CPA, desencadenaría la formación de centros germinales y la 

diversificación de los autoanticuerpos.  

 

Papel de las diferentes subpoblaciones linfocitarias en la patogenia de la MG 

Puesto que la MG es una enfermedad mediada por autoanticuerpos, es lógico plantear 

que el linfocito B tenga un papel central en la génesis y la persistencia de la enfermedad. 

Los anticuerpos que median la enfermedad son de la subclase IgG1, adaptados tras un 

proceso de hipermutación somática, por lo que se plantea que el proceso 

inmunopatológico esté mediado por los linfocitos TCD4. Parece por tanto claro que en 

la MG se da un fallo de la tolerancia inmunológica que afecta tanto a los linfocitos T 

como a los B. Por una parte, los linfocitos T reguladores (Treg) tienen defectos en su 
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funcionamiento en los pacientes con MG25, tienen una menor función supresora, menor 

expresión de FoxP3 y por tanto un fallo en la supresión de la tolerancia al RACh. Este 

fallo de la tolerancia permitiría a los linfocitos B autorreactivos ante el RACh proliferar y 

madurar la especificidad ante el RACh. Así, en la MG se pueden encontrar linfocitos B, 

tanto circulantes como en el timo, que producen de forma específica y policlonal 

anticuerpos antiRACh, existe una correlación directa positiva entre el número de células 

circulantes y la presencia de hiperplasia tímica y un título elevado de antiRACh26, además 

el infiltrado inflamatorio presente en la placa muscular de pacientes con MG27 está 

compuesto por linfocitos T y B aunque sus especificidades moleculares todavía no se 

han descrito. Además, la subpoblación de linfocitos B reguladores parece estar 

disminuida e hipofuncionante en pacientes con MG, lo que conllevaría una menor 

capacidad de éstas de regular la proliferación de los linfocitos TCD4, defecto que se 

correlaciona clínicamente con la gravedad de la enfermedad28,29. También es probable 

que los linfocitos B autorreactivos tengan una mayor supervivencia por una menor 

actividad apoptótica, en probable relación con el hecho de que en pacientes con MG 

existen mayores niveles de BAFF en comparación con controles sanos30. Le Panse31 

propone un modelo de la etiopatogenia de la enfermedad en la que un desencadenante, 

como una infección viral, generaría un ambiente proinflamatorio en el timo, mediado 

por interferones, que conduciría al desarrollo de células Treg defectuosas y a la 

proliferación de linfocitos B autorreactivos que producen antiRACh. 

 

Del antiRACh al trastorno neurofisiológico 

En la MG la alteración de la transmisión neuromuscular, que es la vía final común que 

produce las manifestaciones clínicas, se explica por tres mecanismos: (i) La reacción 
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antígeno-anticuerpo conlleva el depósito de complemento en la placa motora lo que 

permite que se desarrolle una respuesta inmunológica local, con la consiguiente 

destrucción de la arquitectura normal de la placa, particularmente en los pliegues 

postsinápticos donde existe la mayor concentración de RACh, estos pliegues 

desaparecen, se ensancha la hendidura sináptica y la activación local del complemento 

produce una ruptura de la membrana postsináptica, (ii) los antiRACh dimerizan los 

receptores colinérgicos lo que aumenta su tasa de degradación al sufrir endocitosis 

mediada por clatrina y (iii) la presencia del antiRACh unido al receptor bloquea el sitio 

de unión de la acetilcolina; de todo esto se desprende que disminuye la concentración 

de RACh en la placa motora y que los receptores disponibles quedan inutilizados lo que 

conlleva a la ausencia de contracciones musculares tras la liberación de ACh desde la 

terminal sináptica16. 

El defecto de la transmisión neuromuscular se puede demostrar en la práctica clínica 

por medio del estudio neurofisiológico realizando al paciente la prueba de la 

estimulación nerviosa repetitiva que consiste en realizar estímulos eléctricos en salvas 

a determinadas frecuencias y registrar la amplitud del potencial de acción compuesto 

muscular secundario a cada uno de esos estímulos. En condiciones normales, con cada 

estímulo eléctrico la terminal axonal de la neurona motora libera una determinada 

cantidad de ACh, por lo que la disponibilidad de ésta va disminuyendo progresivamente; 

la ACh se libera siempre en la misma proporción (cercana al 20%) del depósito 

disponible, así que al disminuir el depósito disminuye la cantidad absoluta de ACh que 

llega al espacio de la hendidura sináptica, en consecuencia disminuirá también la 

amplitud de los potenciales postsinápticos que igualmente generarán un potencial de 

acción muscular porque seguirá siendo suficiente para alcanzar el umbral 
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correspondiente (factor de seguridad). En la MG, al estar lesionada la membrana 

postsináptica (placa muscular) y haber menos receptores colinérgicos disponibles, 

cuando se produce el descenso fisiológico de la ACh tras estímulos repetidos, aumenta 

la probabilidad de que la ACh liberada no active los receptores suficientes como para 

generar un potencial de placa lo suficientemente amplio que pueda desencadenar un 

potencial de acción muscular, esto conlleva que determinadas unidades se vean 

“bloqueadas” y que la sumatoria del potencial de acción muscular compuesto vaya 

siendo cada vez menor32 (Figura 1) 

  

 

Figura 1 Estimulación nerviosa repetitiva.  

En un individuo sano (A) se aprecia que cada estímulo eléctrico induce potenciales de acción musculares 
de igual amplitud, en una paciente de nuestro estudio con MG (B) los estímulos sucesivos conllevan a 
potenciales de acción cada vez menores 
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Modelo animal 

Aunque existen diferentes modelos animales de la MG, probablemente el más 

desarrollado y conocido es el que se realiza en ratones33. A manera de resumen 

podemos decir que la enfermedad se induce en el ratón administrándole un 

concentrado purificado de RACh de otra especie por vía subcutánea en repetidas 

ocasiones y generalmente con potenciadores como el adyuvante de Freund con la 

finalidad de producir una respuesta autoinmune cruzada contra los RACh propios del 

ratón. Unas semanas (4 en promedio) tras la administración del RACh el animal 

desarrolla el cuadro clínico típico de la enfermedad presentando debilidad muscular, 

disminución de la ingesta por incapacidad para deglutir y menor movilidad; existen 

escalas para determinar clínicamente el grado de afectación del animal enfermo, 

además también se puede demostrar en el modelo otras características de la 

enfermedad como el bloqueo neuromuscular evidenciado por electromiografía, la 

presencia de autoanticuerpos contra el RACh y la mejoría clínica tras la administración 

de inhibidores de la acetilcolinesterasa. La fuente de RACh utilizada en este modelo es 

un concentrado purificado obtenido a partir del órgano eléctrico de la raya eléctrica 

(Torpedo californica). Precisamente la obtención de este compuesto es una limitante 

importante y no existe una forma comercial del mismo disponible, por esto se han 

implementado con éxito34 otras aproximaciones en las que el RACh se obtiene por 

técnicas de ADN recombinante del gen de la subunidad α del RACh, esta metodología es 

más económica y práctica y permite obtener una fuente abundante del antígeno para 

desarrollar el modelo. El uso de estos modelos ha llevado a desentrañar múltiples 

aspectos patogénicos y terapéuticos de la MG19,35,36.  
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Características clínicas 

Como ya hemos mencionado, la característica fundamental de la MG es la debilidad 

muscular que generalmente es fluctuante y típicamente aumenta en la medida en la que 

se incrementa la actividad muscular, lo que se conoce como fatigabilidad. La MG sólo 

afecta a los músculos estriados, por lo que no debe haber síntomas referidos al músculo 

liso o cardiaco, a diferencia de otras entidades como el síndrome de Eaton-Lambert, que 

al ser producto de una alteración presináptica de la unión neuromuscular produce 

también clínica disautonómica (alteraciones pupilares, xerostomía, xeroftalmia, 

síntomas digestivos)37. La debilidad afectará más a aquellos músculos que de forma 

tónica permanecen más activos, por lo que la gran mayoría de los casos afecta a los 

músculos oculares extrínsecos y al elevador del párpado superior, produciendo 

oftalmoplejia u oftalmoparesia y ptosis palpebral. Kuks38 realiza una descripción de sus 

805 casos de pacientes con MG recogidos a lo largo de 34 años; en su serie el 50% de los 

pacientes tuvo un inicio exclusivamente ocular, de esos el 42,5% sólo manifestó diplopia, 

el 26% sólo ptosis palpebral y el 31,3% la combinación de ambas; la segunda forma de 

inicio más frecuente fue la combinación de clínica ocular y bulbar (8,9%) y en tercer lugar 

la clínica bulbar (7,3%); otras formas de inicio como la disartria aislada o debilidad de las 

extremidades sin afectación oculobulbar fueron muy infrecuentes. La progresión de la 

debilidad se suele producir en sentido craneocaudal, las tasas de desarrollo de una 

miastenia generalizada tras un inicio ocular son variables, tan bajas como 7,7%39 o tan 

altas como 74%40, lo que sí está claro es que la mayor parte de los pacientes que 

desarrollarán clínica generalizada lo harán en los primeros 24 meses desde el inicio de 

los síntomas oculares y que los factores que predicen la generalización son la presencia 

de antiRACh, alteraciones tímicas y alteraciones en los estudios neurofisiológicos, sin 
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que se haya podido demostrar que iniciar cualquiera de los tratamientos disponibles 

vaya a evitar la progresión de una MG ocular a una MG generalizada41.  

La debilidad muscular en la MG 

generalmente es asimétrica, puede 

haber debilidad en reposo pero 

siempre empeorará con la actividad 

muscular (Figura 2). Para evocar la 

fatigabilidad se le debe pedir al 

paciente que realice movimientos 

repetitivos, como pueden ser flexiones 

cervicales o abducciones de los 

miembros superiores, o mantener 

posturas tónicas de las extremidades durante periodos determinados de tiempo, p. ej. 

mantener la mirada hacia arriba y un lado durante 60 segundos, extender los brazos 

durante 240 segundos o flexionar la cadera a 45º durante 100 segundos38. Se puede 

pedir al paciente que cuente del 100 al 200 para evocar la disartria fatigable. Otra 

maniobra muy útil para el diagnóstico de la enfermedad es el “test del hielo” que 

consiste en aplicar frío local sobre el párpado para evidenciar cómo mejora la ptosis, ya 

que el frío mejora la transmisión neuromuscular al disminuir la actividad de la 

acetilcolinesterasa. En casos avanzados se puede apreciar atrofia muscular aunque es 

un hallazgo infrecuente en la MG por antiRACh, sí que es típico de la MG asociada a 

anticuerpos antiMuSK18,38,42. Los reflejos de estiramiento muscular generalmente son 

normales al igual que la coordinación de los movimientos. No debe haber síntomas 

sensitivos ni datos de afectación del sistema nervioso central.  

 

          

  Figura 2. Debilidad palpebral en un paciente con MG 

Fotos de un paciente con miastenia gravis. A: En reposo 
tiene ptosis palpebral derecha. B: Tras la supraversión 
mantenida durante 30 segundos se aprecia el 
empeoramiento de la ptosis palpebral derecha y la 
aparición de ptosis del lado izquierdo. 
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La evolución de la enfermedad es muy variable, pacientes en tratamiento y situación 

clínica estables pueden deteriorarse funcionalmente y sufrir una reagudización de la 

enfermedad que puede estar relacionada con determinados factores como infecciones, 

uso de fármacos que empeoran la transmisión neuromuscular, cirugías, embarazo o 

parto, exposición a temperaturas extremas o durante el curso de la titulación 

descendente del tratamiento inmunosupresor. El riesgo de tener una crisis miasténica, 

definida como el deterioro de la función respiratoria que requiere asistencia 

ventilatoria, es de un 15 a 20% a lo largo de la vida de estos pacientes43, en estas 

circunstancias los pacientes requieren una rápida atención y el umbral para el ingreso 

en una unidad de cuidados intensivos debe ser bajo20. Antes del desarrollo y la aplicación 

de los tratamientos inmunosupresores actuales, la mortalidad por la enfermedad 

rondaba el 50 al 80% (de ahí el adjetivo de gravis) pero actualmente la letalidad de la 

enfermedad ronda el 3% en general y el 5% en el caso de la crisis miasténica44.  

Un 10% de los casos de MG están asociados a timoma y alrededor del 50% de los 

pacientes con timoma desarrollan una MG20,45. Además, se pueden presentar con otros 

síndromes paraneoplásicos, muchos de ellos neurológicos (opsoclonus-mioclonus, 

síndrome de Isaac, síndrome de Morvan). Estos tumores derivan de las células 

epiteliales del timo y son histológicamente heterogéneos, son capaces de producir 

linfocitos T CD4 y CD8 maduros que pasan a la circulación periférica y que pueden 

participar en la patogenia de la MG. El tratamiento más conveniente del timoma es la 

resección y generalmente se asocian tratamientos quimioterápicos y radioterapia local 

dependiendo del tipo histológico y el grado de invasión así como de la extensión de la 

resección quirúrgica46. La supervivencia a 10 años de estos pacientes, dependiendo del 

tipo histológico y de la extensión de la resección varía del 40 al 80%47 
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Exploraciones complementarias 

En la MG se debe realizar el análisis de autoanticuerpos propios de la enfermedad, los 

antiRACh tiene una sensibilidad del 85% en los casos generalizados pero en la MG ocular 

pueden ser positivos sólo en un 50% de los casos. La presencia de estos anticuerpos 

puede tener implicaciones terapéuticas como veremos más adelante pero no tienen 

utilidad para seguir la evolución de la enfermedad, por lo que carece de sentido 

repetirlos de forma seriada. En cuadros generalizados con antiRACh negativos conviene 

analizar los anticuerpos antiMuSK y antiLRP4. El estudio neurofisiológico puede 

confirmar el trastorno de la transmisión neuromuscular, las pruebas neurofisiológicas 

generalmente realizadas son la estimulación nerviosa repetitiva (descrita 

anteriormente) o la electromiografía de fibra única también conocida como jitter, que 

consiste en realizar estímulos eléctricos repetitivos y evidenciar la variabilidad de las 

latencias de las respuestas motoras, en la MG esta variabilidad (o jitter) puede estar 

aumentada. El jitter tiene una sensibilidad mayor que la estimulación nerviosa repetitiva 

ya que aproximadamente un 94% de los casos generalizados y un 80% de los casos 

oculares, presentarán una alteración de esta prueba48. El test del edrofonio, que 

consiste en administrar, por vía intravenosa, este medicamento inhibidor de vida media 

corta de la acetilcolinesterasa. Esta prueba puede revertir rápidamente la debilidad 

miasténica y ayudar al diagnóstico en casos dudosos, pero no es indispensable realizarlo 

de forma rutinaria. Sí que resulta imprescindible realizar a todos los pacientes con MG 

un estudio de imagen del tórax con la finalidad de detectar la presencia de un timoma o 

de otras alteraciones del timo. Aunque generalmente se prefiere la tomografía 

computarizada también puede usarse la resonancia magnética torácica puesto que 

ambas pruebas son similares en cuanto a sensibilidad (que ronda el 90% para ambas) si 
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bien la resonancia pueda ser algo más precisa para definir el tipo de lesión tímica49,50. 

Cabe destacar que el diagnóstico de esta enfermedad es fundamentalmente clínico y 

que las pruebas no están destinadas a confirmar o descartar el mismo. 

Tratamiento 

El tratamiento médico de la miastenia gravis tiene tres pilares fundamentales, el 

tratamiento sintomático, la inmunosupresión y la timectomía. El tratamiento 

sintomático se realiza con medicamentos inhibidores de la acetilcolinesterasa con la 

finalidad de aumentar la disponibilidad de ACh en la unión neuromuscular, el más usado 

en nuestro medio es el bromuro de piridostigmina (Mestinón®), se administra por vía 

oral con un promedio de 180 mg al día, aunque si el paciente lo tolera y lo requiere se 

puede aumentar la dosis; es frecuente que produzca efectos secundarios de índole 

colinérgica como bradicardia, hipotensión, calambres musculares, diarrea, cólicos 

abdominales, epifora, hiperhidrosis, entre muchos otros, incluso puede producir 

empeoramiento de la debilidad muscular en el caso de crisis colinérgicas graves aunque 

este efecto es mucho menos frecuente. Generalmente es utilizado como tratamiento de 

inicio en caso de síntomas leves y si no resulta eficaz para el control sintomático en un 

corto plazo se iniciará el tratamiento inmunosupresor. 

En nuestro centro, el tratamiento de los pacientes con MG lo realizamos siguiendo las 

recomendaciones de la guía de consenso internacional realizada por el grupo de trabajo 

de la MGFA (del inglés Myasthenia Gravis Foundation Association)51 cuyos preceptos 

resumimos a continuación: 

• El objetivo del tratamiento en la MG es que el paciente no tenga síntomas ni 

afectación funcional en sus actividades diarias producto de la enfermedad 
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(aunque al explorarlos pueda evidenciarse debilidad leve en algunos músculos). 

No debe haber efectos secundarios relevantes del tratamiento. 

• El tratamiento inmunosupresor de primera elección son los corticoides 

(generalmente prednisona) por su rápida acción sobre la enfermedad que 

generalmente comienza a controlar los síntomas en las primeras dos semanas 

de tratamiento. La dosis se debe ajustar hasta lograr el objetivo de tratamiento 

y posteriormente iniciar una lenta titulación descendente. 

• En caso de que los corticoides estén contraindicados, produzcan efectos 

secundarios intolerables, sean ineficaces o no se pueda disminuir la dosis por 

recaída sintomática, se indica un segundo inmunosupresor. 

• Como inmunosupresor adicional de primera línea indicamos azatioprina. Si está 

contraindicada, no se tolera o es ineficaz se puede indicar micofenolato de 

mofetilo, ciclosporina, tacrolimus o metotrexate. 

• En casos refractarios (ineficacia o empeoramiento tras tratamiento con 

corticoides y al menos 2 ensayos con otros inmunosupresores no esteroideos 

durante un tiempo adecuado, presencia de efectos secundarios intolerables o 

inaceptables del tratamiento) se puede indicar plasmaféresis o 

inmunoglobulinas intravenosas crónicas (pautadas generalmente 1 vez al mes), 

rituximab o ciclofosfamida. 

• En caso de crisis miasténica, el paciente ingresa en UCI y se indica plasmaféresis 

o inmunoglobulinas intravenosas. 

• En ausencia de timoma, se recomienda timectomía en casos de pacientes 

menores de 65 años con MG generalizada, con antiRACh positivos y que no 

respondan correctamente al tratamiento inmunosupresor. Este tratamiento, a 
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pesar de usarse de forma relativamente empírica desde hace muchos años, 

evidenció su efecto para mejorar la clínica y disminuir los requerimientos de 

inmunosupresores de los pacientes en un ensayo clínico internacional 

aleatorizado publicado recientemente52. 

• Salvo circunstancia excepcionales (edad muy avanzada, comorbilidad, rechazo 

del paciente a la cirugía), todos los pacientes con timoma deben ser intervenidos 

para la resección del tumor y seguir el tratamiento oncológico correspondiente. 

 

Conviene reseñar aquí que recientemente se ensayó un nuevo fármaco para el 

tratamiento de la MG, eculizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido al componente 

C5 del complemento y capaz de inhibir la activación de este que se estudió en un ensayo 

clínico53 frente a placebo en pacientes con al menos dos tratamientos 

inmunosupresores y que persistieran con clínica de la enfermedad, y actualmente está 

aprobado por la Agencia Europea del Medicamento para el tratamiento de la MG 

generalizada refractaria. 

 

Los receptores tipo Toll (Toll-Like Receptors, TLR) 

Tradicionalmente el sistema inmunitario se ha clasificado en dos grandes grupos, el 

innato y el adaptativo. El sistema inmunitario innato responde de forma inespecífica 

ante diversos microorganismos y moléculas que señalan lesiones tisulares endógenas y 

es el principal responsable de la respuesta inflamatoria ante los agentes reconocidos 

como no propios, como son los microorganismos, o potencialmente nocivos como las 

células dañadas. Charles Janeway predijo que deberían existir receptores que 

identificasen patrones (Patter-recognition receptors, PRR) moleculares asociados a 
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microorganismos patógenos (pathogen-associated molecular patterns, PAMP) o 

asociados al daño tisular (danger-associated molecular patterns, DAMP) y que estos PRR 

serían el puente entre la inmunidad innata y la adaptativa.  

En 1985 Christian Nüsslein-Volhard54 encontró que las mutaciones de un gen de 

Drosophyla melanogaster causaban que sus larvas tuviesen la porción ventral poco 

desarrollada y denominó a ese gen Toll (del alemán formidable, extravagante) por la 

forma tan extraña que adoptaban esas larvas; su descubrimiento la llevaría a obtener el 

premio Nobel en 1995. En 1996 Jules Hoffman y su grupo de investigación publican sus 

investigaciones55 en las que demostraron que las moscas con mutaciones del gen Toll 

perdían la capacidad de responder a infecciones fúngicas concluyendo que este gen 

estaría relacionado con la respuesta inmunitaria. Por este trabajo Hoffman también 

recibió un premio Nobel en 2011 junto a Bruce Beutler que clonó el gen del receptor 

TLR4 que posteriormente sería  identificado como el receptor del lipopolisacárido (LPS) 

de la pared bacteriana56. Desde los trabajos de Nüsslein-Volhard se han descrito en 

humanos 10 TLR (13 en ratones) que conforman una familia de moléculas relacionadas 

principalmente con la detección de forma inespecífica por parte del sistema inmunitario 

de diferentes moléculas microbianas (PAMP) y derivadas del daño tisular (DAMP) y están 

implicados en la activación del sistema inmunitario innato activando las respuestas 

inflamatorias y antivirales con la finalidad de erradicar los microorganismos.  
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Estructura, activación y señalización 

Estructuralmente estos 

receptores pertenecen a la 

clasificación topológica de 

receptores 

transmembrana tipo I, su 

porción extracelular tiene 

un dominio rico en 

repeticiones de leucina y la 

porción intracelular un 

dominio homólogo al 

receptor de la IL-1 

(dominio TIR, Toll/IL-1 receptor domain)57 y su morfología se asemeja a la de un gancho 

o un signo de interrogación (Figura 3) De los 10 TLR, los tipos 3, 7, 8 y 9 son intracelulares 

y el resto se localizan en la superficie celular. El presente trabajo está enfocado en los 

TLR de superficie (1, 2, 4, 5, 6 y 10) cuya expresión se ha descrito en los diversos linajes 

celulares del sistema inmunitario, a saber: neutrófilos58–60, monocitos61–63, linfocitos B64–

66, linfocitos T CD4+ (LTCD4)67–71, linfocitos T CD8+ (LTCD8)67–69,72, células NK73–75 y 

células dendríticas76–78. Hay que destacar también que diversos TLR se expresan en 

múltiples tipos celulares que no pertenecen al sistema inmunitario como astrocitos, 

hepatocitos, células epiteliales de la vía aérea, queratinocitos, células neuroendocrinas 

y epiteliales del estómago y el intestino, en los túbulos renales, el endotelio vascular y 

el músculo liso vascular, entre otros62. 

 

 

Figura 3. Estructura molecular de los TLR.  
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Bryant et al79 han revisado in extenso los mecanismos de activación de los TLR que 

resumiremos brevemente. Cada TLR tiene como ligandos grupos determinados de 

moléculas (Tabla 1) que como se puede apreciar en la tabla son molecularmente 

heterogéneos y cubren ampliamente los grandes grupos estructurales de las 

biomoléculas de la naturaleza, desde moléculas pequeñas como el ácido úrico, pasando 

por polisacáridos, complejos de lípidos y polisacáridos como el lipopolisacárido (LPS), 

proteínas como la flagelina, hasta llegar a estructuras complejísimas como la LDL 

oxidada o el ADN. Esto permite que el sistema inmunitario tenga la capacidad de 

detectar la presencia de virus, bacterias, hongos y parásitos; adicionalmente estos 

receptores también son capaces de detectar la presencia de lesiones tisulares del propio 

organismo al unirse a moléculas como las proteínas de choque térmico (hsp), las 

defensinas y la proteína HMGB-1 (High mobility group box 1), una proteína presente en 

Tabla 1. Ligandos endógenos y exógenos de los TLR humanos 

TLR Ligandos exógenos (PAMP) Ligandos Endógenos (DAMP) 

TLR1 
Lipoproteína (bacterias Gram 
positivas)  

TLR2 

Ácido lipoteicoico y lipoproteínas 
(bacterias Gram +), cimosano y β 
glicano (hongos), anclajes GPI 
(protozoarios) 

beta-amiloide, fibronectina, 
hsp60, ácido hialurónico, LDL 
oxidada, ácido úrico 

TLR3 dsRNA (viral) mRNA 

TLR4 
Lipopolisacáridos (bacterias Gram 
negativas) 

α y β defensinas, HMGB1, 
hsp60, LDL oxidada 

TLR5 Flagelina (bacterias flageladas)  

TLR6 
Lipoproteína (bacterias Gram 
positivas)  

TLR7 ssARN (virus) ssARN 

TLR8 ssARNA (virus) ssARN 

TLR9 ADN (bacterias, virus, hongos) ADN mitocondrial 

TLR10 Desconocidos  
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el núcleo celular, implicada en la transcripción y que también funciona como un potente 

desencadenante de la respuesta inflamatoria.  

Para activarse, todos los TLR, deben formar dímeros, estos dímeros pueden incluso ser 

combinaciones de distintos TLR como los heterodímeros TLR2/TLR6 o TLR2/TLR1; una 

vez que el ligando se une al receptor se induce un cambio conformacional que facilita la 

formación del dímero correspondiente, que también debe estar unido al ligando, 

pudiendo ser la misma molécula (por ejemplo, una cadena de ARN bicatenario) o dos 

moléculas separadas del mismo ligando (p. ej. una molécula de LPS por cada TLR4). 

Resulta interesante que en el caso de TLR4, el LPS primero debe unirse a una proteína 

sérica (antígeno linfocitario 96 o MD-2) que funciona como un acoplador intermediario 

entre el receptor y el ligando, es decir, que para activarse TLR4 debe formar un complejo 

heterotetramérico (Figura 4) 

Una vez que se forma el dímero de TLR, los dominios TIR intracelulares de cada receptor 

se acercan y se activan, posteriormente se desencadena una cascada de reacciones de 

fosforilación intracelular a través de dos vías: la dependiente de MyD88 la vía 

dependiente de TRIF. Todos los TLR excepto TLR3 actúan por la vía MyD88 pero sólo 

TLR3 y TLR4 actúan por la vía TRIF y ambas vías conducen al aumento de la transcripción 

(mediado por NF-κB) de los genes de diversas citocinas inflamatorias (TNF-α, IL-6, IL-1β, 

IL-12) o (mediado por IRF [del inglés Interferon Regulatory Factor]) de interferones tipo 

I 80  (Figura 5). 
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Figura 4. Para su activación, los TLR deben formar dímeros. 

En este caso representamos el ejemplo de TLR4, en modelo de cintas los monómeros de TLR4 (ocre y azul), la 
proteína sérica MD-2 (en rojo) y en modelo “spacefill” en púrpura sendas moléculas de LPS. Arriba plano frontal, 
abajo plano superior. Es fácil apreciar cómo los complejos LPS-MD2 permiten que se forme el dímero de TLR4. 
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Figura 5. Cascada de señalización intracelular de los TLR 

 

A
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Figura 5. Continuación 

 

Representación esquemática de las vías de señalización intracelular que se desencadenan tras la activación de 
los TLR por la unión a su ligando (se representa como ejemplo TLR4 que puede activar ambas vías). A: Vía MyD88, 
la conformación del dímero de TLR4 permite reclutar a MyD88, la activación de TAK-1 está mediada por el 
complejo IRAK4, IRAK-1 y TRAF6 (por fosforilación secuencial), TAK-1 permite la traslocación de NF-κB y AP-1 al 
núcleo lo que finalmente conlleva a la transcripción de genes de citocinas e interferones. La traslocación de IRF5 
puede ser independiente de TAK-1. B: Vía TRIF, la conformación del dímero de TLR4 permite reclutar a TRIF, la 
interacción de esta con RIP-1, y TRAF6 permite la traslocación de NF-κB y AP-1 de forma similar a la vía MyD88, 
TRIF puede activar de forma independiente a TBK-1 y TRAF3 y desencadenar la traslocación de IRF7 y 3 al núcleo. 
Todos estos factores una vez en el núcleo permiten la transcripción de genes de citocinas e interferones. Nota: 
En aras de la claridad se han omitido algunos pasos intermedios. 
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Los TLR y su relación con la autoinmunidad y la miastenia gravis 

Para que se desarrolle una enfermedad autoinmune es necesario que existan células 

autorreactivas que se generan debido al fallo de los mecanismos de tolerancia, esta 

pérdida de la tolerancia debe producirse durante la diferenciación central y periférica 

para que las células B y T pierdan el control de su activación. Los TLR son un enlace entre 

la respuesta inmunitaria innata y la adaptativa por lo que se ha propuesto que su 

activación puede contribuir al desarrollo de las enfermedades autoinmunes. 

 

Los TLR están implicados parcialmente en el desarrollo de algunas enfermedades 

autoinmunes, por ejemplo, en la artritis reumatoide existe una sobreexpresión de TLR3, 

7 y 9 en macrófagos y células dendríticas, en comparación con individuos sanos, en la 

esclerosis sistémica se ha encontrado una mayor concentración sérica de la proteína 

HMGB-1 que es un agonista endógeno de TLR4 que conlleva a un aumento de TGF-β lo 

que induce la activación de los fibroblastos, en la enfermedad de Behçet hay un 

aumento de la expresión del mRNA de TLR4 en PBMC y en la esclerosis múltiple se ha 

evidenciado un aumento de la expresión de TLR2 y 4 en PBMC81. Sin embargo, estas 

alteraciones no necesariamente se han correlacionado con la actividad o la génesis de 

estas enfermedades en un modelo inmunopatogénico explicativo. 

 

En la MG específicamente existen algunos estudios que reflejan que podría existir un 

papel de los TLR en el desarrollo o el mantenimiento de la situación de autoinmunidad 

que caracteriza a esta enfermedad. Wang et al82 estudiaron a 62 pacientes con MG, 

realizaron un análisis de la expresión de mRNA de los TLR en PBMC por medio de RT-Q-

PCR (Reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa cuantitativa) y 
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encontraron que los niveles de mRNA de TLR2, 3, 4, 5, 8 y 9 estaban aumentados en 

comparación con los controles sanos y que los niveles de mRNA de TLR9 se 

correlacionaban positivamente con la gravedad del paciente, destaca también de su 

estudio que la expresión de TLR no varió tras la administración de corticoides. Estos 

resultados evidencian que existe una expresión diferente de TLR en pacientes con MG. 

Sin embargo, puesto que estudian las PBMC en su conjunto, no nos permiten saber qué 

células son las que tienen una expresión diferente y además no estudian la expresión 

proteica por lo que no podemos deducir que efectivamente estos receptores estén 

teniendo una participación directa en la génesis de la enfermedad. 

La mayor parte de la literatura respecto a la relación entre TLR y MG se enfoca en el 

estudio de la expresión de estos receptores en el timo donde se ha evidenciado un 

aumento de los niveles de mRNA de TLR4 en las células epiteliales del timo en pacientes 

con MG y timitis en comparación con aquellos pacientes con hiperplasia tímica o 

timoma, lo que favorecería la hipótesis de que una señal de peligro externa podría 

activar al sistema inmunitario y contribuir con el desarrollo del proceso autoinmune83. 

Posteriormente, el mismo grupo demostró que la estimulación de las células epiteliales 

tímicas (que sobreexpresan TLR4) al ser estimuladas aumentan su expresión de CCL17 y 

CCL22 e induce la producción de citocinas Th17, lo que conllevaría a un mayor 

reclutamiento de células dendríticas hacia el timo y comprometería la función de las 

células T reguladoras84. En otro trabajo se describió que los niveles de mRNA de TLR7 y 

9  estaban aumentados en las los linfocitos B y células plasmáticas de los centros 

germinales tímicos de pacientes con MG e infección previa por el virus de Epstein-Barr, 

en comparación con aquellos pacientes que no habían sufrido dicha infección, lo que 

según sus autores sugiere que la activación de estos receptores secundaria a la infección 
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viral conlleva a la generación de un ambiente proinflamatorio de larga duración en el 

timo que podría desencadenar la respuesta autoinmune85. No encontramos ningún 

trabajo que estudiase la expresión proteica de TLR en células circulantes del sistema 

inmunitario de pacientes con MG. 

 

TLR y terapéutica 

Teniendo en cuenta que los TLR regulan la respuesta inmunológica se ha planteado su 

modulación con inhibidores para el tratamiento de enfermedades autoinmunes o donde 

la respuesta inflamatoria exagerada puede ser dañina como la sepsis y con agonistas en 

situaciones en las que se requiere un aumento de la actividad inmunológica como puede 

ser el caso del cáncer, incluso en el ámbito preventivo donde activar estos receptores 

podría favorecer la respuesta ante vacunas.  

El ejemplo mejor conocido es el del imiquimod, un agonista de TLR7 que se usa de forma 

tópica para el tratamiento del carcinoma basocelular donde actúa estimulando la 

inmunidad celular antitumoral de monocitos/macrófagos y células dendríticas 

aumentando la producción de interferón alfa86. En un ensayo clínico (fase IIb) se probó 

el efecto de un antagonista de TLR9, cobitolimod, aplicado localmente por medio de una 

colonoscopia en el intestino de pacientes con colitis ulcerosa y el tratamiento se asoció 

con una mayor frecuencia de remisión clínica en comparación con placebo, sin una 

mayor frecuencia de efectos secundarios87. Se ha ensayado también (Fase I/II) un 

agonista de TLR7 (852A) en pacientes con leucemia linfática crónica sin encontrar 

beneficio clínico pero sin efectos secundarios relevantes88. También se han desarrollado 

antagonistas de TLR4 a partir de aptámeros con buenos resultados en modelos 
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experimentales de infarto cerebral (isquemia-reperfusión) donde han demostrado 

reducir el volumen de infarto en los animales tratados89. 

 

Justificación del Proyecto 

En este trabajo nos planteamos cuantificar la expresión de los TLR como una medida 

indirecta del papel que distintas células del sistema inmunitario innato y adaptativo 

podrían estar jugando en el desarrollo o la cronificación de la MG. La expresión proteica 

de estos receptores en las células circulantes del sistema inmunitario de pacientes con 

MG no ha sido estudiada previamente y, por tanto, con este trabajo pretendemos 

ampliar la base de conocimiento sobre la etiopatogenia de esta enfermedad, lo que 

podría acrecentar el campo de búsqueda de dianas terapéuticas específicas para los 

casos (no tan infrecuentes) en los que los tratamientos de primera línea resultan 

ineficaces. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS  
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HIPÓTESIS 

 

• La expresión de receptores TLR de superficie en leucocitos circulantes es 

diferente en pacientes con miastenia gravis en comparación con controles sanos. 

 

OBJETIVOS 

 

Objetivo principal 

• Analizar, mediante citometría de flujo, la expresión proteica de los receptores 

TLR de superficie en leucocitos circulantes de pacientes con miastenia gravis en 

comparación con individuos sanos. 

Objetivos secundarios 

• Correlacionar la expresión de los receptores TLR de superficie en leucocitos 

circulantes en pacientes con miastenia gravis generalizada con: 

o Gravedad de la enfermedad 

o Niveles séricos de anticuerpos antiRACh 

o Tratamiento inmunosupresor actual 

o Presencia o antecedente de timoma  
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PACIENTES, MATERIALES Y 

MÉTODOS  
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PACIENTES, MATERIALES Y MÉTODOS 

 

Diseño del estudio, pacientes y controles 

El presente es un estudio observacional, analítico, unicéntrico, con inclusión prospectiva 

de pacientes, cuyo objetivo fue determinar la expresión de los receptores TLR en los 

leucocitos circulantes en pacientes con MG generalizada para compararlos con sujetos 

sanos. Los pacientes que se reclutaron estaban en seguimiento en la consulta 

monográfica de enfermedades neuromusculares del Servicio de Neurología del Hospital 

Universitario de La Princesa de Madrid cuyo responsable es el autor de esta tesis.  

Para participar en el estudio los pacientes debían cumplir los siguientes criterios de 

inclusión: 

• Diagnóstico de miastenia gravis generalizada basado en la presencia de clínica 

típica de la enfermedad, resultados positivos de anticuerpos antiRACh (> 0,45 

nmol/L) y al menos una de las siguientes características: 

o Alteraciones neurofisiológicas compatibles con un trastorno 

postsináptico de la transmisión neuromuscular: 

▪  Decremento patológico en la estimulación nerviosa repetitiva o 

▪ Alteración del jitter en el estudio de fibra aislada con un MCD > 

25). 

o Respuesta a tratamiento con anticolinesterásicos 

• Mayor de 18 años. 

• Firma de consentimiento informado 
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Excluimos aquellos pacientes que tuvieran otra enfermedad inmunológica, inflamatoria 

o infecciosa activa que pudiera interferir en los resultados del análisis. 

De cada caso se recogieron variables demográficas, clínicas y terapéuticas que se 

almacenaron de forma anonimizada en una base de datos. La situación clínica se midió 

por las escalas MG-Composite90 (Tabla 2) cuyo valor fue medido y registrado el día de la 

inclusión en el estudio y de la extracción de la muestra y la escala MGFA91 (Tabla 3) de 

la que se registró la clase en el día de la inclusión y también se recogió su valor máximo 

desde el inicio de la enfermedad según constase en la historia clínica del paciente. 

Los controles fueron sujetos sanos donantes de sangre que acudían voluntariamente al 

Banco de Sangre del Hospital Universitario de La Princesa, debían ser personas mayores 

de 18 años y que no tuvieran enfermedades inmunológicas, inflamatorias o infecciosas 

activas, los sujetos de control también debían firmar un consentimiento informado 

previo a su inclusión en el estudio. 

El estudio contó con la aprobación del Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital 

Universitario de La Princesa (Nº de Registro: PI-799). El estudio se financió con fondos 

propios para investigación del Servicio de Neurología del Hospital Universitario de La 

Princesa. 
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Tabla 2. Escala MG-Composite 

Característica Puntuación 

Ptosis >45 segundos = 0 11-45 segundos = 1 1-10 segundos = 2 Inmediata = 3 

Diplopia con la 

mirada lateral 
>45 segundos = 0 11-45 segundos = 1 1-10 segundos = 2 Inmediata = 4 

Cierre palpebral Normal = 0 
Debilidad leve (puede 

abrirse con esfuerzo) = 0 

Debilidad moderada (se 

puede vencer con 

facilidad) = 1 

Debilidad grave 

(incapaz de 

mantener el ojo 

cerrado = 2) 

Lenguaje Normal = 0 
Disartria o disfonía 

intermitente = 2 

Disartria o disfonía 

constantes pero 

inteligible = 4 

Lenguaje difícil de 

entender = 6 

Masticación Normal = 0 
Fatiga con alimentos 

sólidos = 2 

Fatiga con alimentos 

blandos = 4 

Sonda nasogástrica 

= 6 

Deglución Normal = 0 

Atragantamientos o 

problemas para tragar 

infrecuentes = 2 

Problemas de deglución 

frecuentes = 5 

Sonda nasogástrica 

= 6 

Respiración Normal = 0 Disnea de esfuerzo = 2 Disnea en reposo = 4 
Ventilación 

mecánica = 9 

Flexión o 

extensión del 

cuello 

Normal = 0 Debilidad Leve = 1 Debilidad Moderada = 2 Debilidad Grave = 4 

Abducción del 

hombro 
Normal = 0 Debilidad Leve = 1 Debilidad Moderada = 2 Debilidad Grave = 4 

Flexión de la 

cadera 
Normal = 0 Debilidad Leve = 1 Debilidad Moderada = 2 Debilidad Grave = 4 
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Tabla 3. Escala MGFA 

Clase Características 

Clase I 
Debilidad de la musculatura ocular, puede haber debilidad 
del cierre palpebral. El resto de la fuerza muscular es 
normal 

Clase II 
Debilidad leve que afecta a otros músculos diferentes a los 
oculares. También puede haber debilidad de la 
musculatura ocular de cualquier gravedad 

  IIa  
Predominio de afectación de músculo de extremidades, 
axiales o ambos 

  IIb  
Predominio de afectación de músculos orofaríngeos, 
respiratorios o ambos 

Clase III 
Debilidad moderada que afecta a otros músculos 
diferentes a los oculares. También puede haber debilidad 
de la musculatura ocular de cualquier gravedad 

  IIIa  
Predominio de afectación de músculo de extremidades, 
axiales o ambos 

  IIIb  
Predominio de afectación de músculos orofaríngeos, 
respiratorios o ambos 

Clase IV 
Debilidad grave que afecta a otros músculos diferentes a 
los oculares. También puede haber debilidad de la 
musculatura ocular de cualquier gravedad 

  IVa  
Predominio de afectación de músculo de extremidades, 
axiales o ambos 

  IVb  
Predominio de afectación de músculos orofaríngeos, 
respiratorios o ambos.  Necesidad de colocación de sonda 
nasogástrica 

Clase V Intubación con o sin ventilación mecánica 
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Análisis de expresión de TLR 

De cada sujeto se obtuvieron 10 mL de sangre heparinizada, el mismo día de la 

extracción se llevó a cabo una inmunofluorescencia directa con los siguientes 

anticuerpos fluorescentes:  

• CD14 PerCP-Cy5 (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Alemania) 

• CD16/CD56 APC-H7 (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Alemania) 

• CD3 VioBlue (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Alemania) 

• CD4 VIT-4 (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Alemania) 

• CD19PE-Cy7 (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Alemania) 

• TLR2-FITC (T2.5, Biolegend, San Diego, CA, USA) 

• TLR6-PE (TLR6.127, Biolegend, San Diego, CA, USA) 

• TLR10-PE (3C10C5, Biolegend, San Diego, CA, USA) 

• TLR1-APC (TLR1, R&D System, Minneapolis, MN, USA), 

• TLR4-FLUORESCEIN (610015, R&D System, Minneapolis, MN, USA) 

• TLR5-FITC (TLR5, R&D System, Minneapolis, MN, USA) 

Los paneles de anticuerpos fluorescentes se diseñaron como sigue: 

Tubo 1: TLR1-APC, TLR2-FITC, TLR6-PE, CD14 PerCP-Cy5, CD16/CD56 APC-H7, CD3 

VioBlue, CD4 V500, CD19PE-Cy7. 

Tubo 2:  TLR4-FLUORESCEIN, TLR5-FITC, TLR10-PE, CD14 PerCP-Cy5, CD16/CD56 APC-

H7, CD3 VioBlue, CD4 V500, CD19PE-Cy7. 
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El procesamiento de la muestra se realizó en las primeras 24 horas tras su extracción  y 

las células se analizaron mediante citometría de flujo usando un citómetro FACSCanto II 

(BD Biosciences).  En el diagrama FSC vs SSC se seleccionaron los neutrófilos, y las demás 

células por las tinciones correspondientes (Figura 6): 

• Monocitos: CD14+ 

• Linfocitos totales: A partir del diagrama FSC vs SSC y por ser CD14-   

o Linfocitos B: CD14- CD3- CD19+ 

o Linfocitos T: CD3+ 

▪ TCD4: CD4+ 

▪ TCD8: CD4- (por exclusión) 

o Células NK: CD3- CD19- CD56+ 

• Células dendríticas: CD14- CD3- CD19- 
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Se utilizó la técnica FMO (fluorescence minus one) para obtener un punto de corte 

apropiado para la selección de las células positivas para un determinado TLR. Para hacer 

esto se realiza una primera citometría con todos los anticuerpos de un panel excepto el 

antiTLR correspondiente y se establece como punto de corte la máxima fluorescencia 

obtenida en el canal sin el anticuerpo de interés; posteriormente se realiza la citometría 

con todos los reactivos incluyendo el antiTLR de interés(Figura 7). Esto permite excluir 

del análisis la autofluorescencia procedente del resto de reactivos para conocer 

exactamente el punto a partir del cual se considera positiva la fluorescencia del TLR de 

 

Figura 6. Esquema de la estrategia de selección de células utilizada en el estudio 

1. Neutrófilos, 2. Monocitos, 3. Células dendríticas, 4. Linfocitos B, 5. Células NK, 6. Linfocitos TCD4+ y 7. 

Linfocitos TCD8+. 
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interés. La expresión de TLR se midió y analizó utilizando el porcentaje de la población 

de cada línea celular que expresaban cada TLR. Los datos obtenidos de la citometría se 

analizaron utilizando el software FACS Diva V8.0 (BD Biosciences. CA, USA). 

  

 

Figura 7. Uso de la técnica FMO 

Dentro de cada cuadrante hay dos diagramas de citometría, los de la izquierda reflejan la FMO (todos los 
reactivos menos el antiTLR de interés) y los de la derecha la determinación citométrica definitiva donde se usa 
como punto de corte el obtenido en el primer paso. 1. Neutrófilos, 2. Linfocitos TCD8+, 3. Monocitos, 4. Linfocitos 
B, 5. Células dendríticas, 6. Células NK y 7. Linfocitos TCD4+. 
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Niveles de anticuerpos antiRACh 

Los niveles de antiRACh se determinaron por medio de ELISA (ElisaRSR® AChRAb Kit, RSR 

Limited, Cardiff, United Kingdom), siguiendo las instrucciones del fabricante utilizando 

alícuotas de suero de 100 µL. La descripción detallada de la técnica ha sido publicada 

por Hewer et al92, que se basa en la capacidad que tienen los antiRACh de inhibir la 

formación de complejos de anticuerpos marcados con biotina que se detectan por 

medio de su unión a estreptavidina peroxidasa, de forma que la absorbancia medida a 

450 nm será menor cuanto mayor sea la concentración de antiRACh. Se consideró 

positiva la prueba cuando la concentración de antiRACh fue mayor de 0.45 nmol/L. Los 

niveles de anticuerpos fueron determinados sólo en los pacientes MG, no en los 

controles. 

 

Análisis estadístico 

Las variables cualitativas se resumieron usando porcentajes y su asociación se analizó 

por medio del test del χ2, las variables cuantitativas continuas se resumieron usando la 

media y la desviación estándar y se compararon por medio de la t de Student en caso de 

que tuvieran una distribución normal; en caso contrario se resumieron usando la 

mediana y los percentiles 25 y 75 y se compararon por medio del test de la U de Mann-

Whitney. El análisis se realizó utilizando los programas Microsoft Excel 2016® (Redmond, 

Washington, Estados Unidos), SPSS Statistics 21 (IBM, Armonk, Nueva York, Estados 

Unidos) y R Statistics v. 3.4.493 (R Development Core Team). 
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RESULTADOS  
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RESULTADOS 

 

Características de la muestra 

Se estudiaron 21 sujetos (11 controles y 10 pacientes con MG). Las características 

clínicas de los sujetos se resumen en la Tabla 4. La distribución por sexos resultó similar 

en ambos grupos (sexo masculino 7 (63,6%) vs 5 (50,0%); p = 0,67). En lo que hace 

referencia a la edad, los pacientes eran mayores que los controles (43,0 años [26,5-47,0] 

vs 66,0 años [58,2-73,2]; p=0,001). La mitad de los pacientes estaban asintomáticos para 

el momento del estudio y la mediana de la puntuación en la escala MGC el día de la 

inclusión fue de 0,5 puntos (p25=0; p75=4,2), pero el 80% había requerido ingresar en 

alguna oportunidad a causa de la enfermedad y el 40% había requerido tratamientos 

con inmunoglobulinas intravenosas (IVIG) o recambio plasmático (PLEX) en cualquier 

momento de su evolución. El 70% estaban en tratamiento con prednisona para el 

momento del estudio con una mediana de dosis de 20 mg/d (13,75-20), un paciente 

estaba en tratamiento con azatioprina y no hubo ninguno con los otros 

inmunosupresores usados para tratar la MG (micofenolato, tacrolimus). A cuatro (40%) 

de los pacientes se les había realizado timectomía, a tres de ellos por timoma (de los 

cuales eran uno por cada una de las categorías: A, AB y B3) y a 1 como tratamiento de 

la enfermedad. 
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Tabla 4. Características de la Muestra 

     Control             MG        p  

       N=11             N=10                 

Edad (Mediana [p25-p75]) 
43,0 
[26,5;47,0] 

66,0 
[58,2;73,2] 

  
0,001   

Sexo (masculino)    7 (63,6%)        5 (50,0%)     
  
0,670   

MGC (Mediana [p25-p75])   0,5 [0,0;4,2]    
MGFA Actual:                                    
    I -    1 (10,0%)     - 

    IIa -    2 (20,0%)     - 

    IIIa -    1 (10,0%)     - 

    IIIb -    1 (10,0%)     - 

    Asintomático     5 (50,0%)     - 

MGFA máximo:                                    
    IIb -    3 (30,0%)     - 

    IIIa -    1 (10,0%)     - 

    IIIb -    4 (40,0%)     - 

    IVb -    2 (20,0%)     - 

Crisis miasténica -    2 (20,0%)     - 

Reagudizaciones que requirieron ingreso -    8 (80,0%)     - 

Reagudizaciones que requirieron 
IVIG/PLEX -    4 (40,0%)     - 

Prednisona -    7 (70,0%)     - 

Dosis de Prednisona (Mediana [p25-p75])                  20 [13,75; 20] - 

Azatioprina -    1 (10,0%)     - 

antiRACh (Mediana [p25-p75]) - 
34,0 
[11,9;35,1] - 

Timectomía -    4 (40,0%)     - 

Hiperplasia tímica -    1 (10,0%)    - 

Timoma -    3 (30,0%)     - 

Histología del timoma (Clasificación OMS):                                   - 

    A  -    1 (10,0%)     - 

    AB -    1 (10,0%)     - 

    B3 -    1 (10,0%)     - 

Meses desde la timectomía (rango)                  6-84  
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En cuanto a la distribución del porcentaje de linfocitos totales y por subgrupos, así 

como del porcentaje de células NK, no encontramos diferencias significativas al 

comparar los pacientes con MG y los controles. 

 

Tabla 5. Distribución porcentual de linfocitos y células NK 

Células Control  MG p 

Linfocitos (%) 25,25±7,4 33,26±11,8 0,08 

Linfocitos T (%) 69,18±5,4 71,74±10,4 0,49 

Linfocitos T CD4 (%) 94,04±7 93,98±4,3 0,98 

Linfocitos T CD8 (%) 6,06±6,8 5,99±4,6 0,98 

Linfocitos B (%) 24,53±10,2 25,92±17,5 0,83 

Células NK (%) 5,76±4,1 5,41±3,24 0,84 
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Expresión de TLR de superficie en leucocitos circulantes 

 

Tras el análisis mediante citometría de flujo para determinar la expresión de TLR en 

leucocitos circulantes, encontramos diferencias estadísticamente significativas en los 

siguientes casos: 

 

• Mayor porcentaje de linfocitos B TLR2+ en pacientes con MG respecto a 

controles (medianas= 11,8% [p25: 5,7; p75: 35,2] vs 5.1% [p25: 3,5; p75: 6,0], 

tamaño del efecto: 0.47; p = 0,035). 

• Mayor porcentaje de linfocitos B TLR4+ en pacientes con MG respecto a 

controles (medianas= 15,4% [p25: 8,4; p75: 24,4] vs 7.8% [p25: 4,2; p75: 10,9], 

tamaño del efecto: 0,46; p = 0,038). 

• Mayor porcentaje de células NK TLR4+ en pacientes con MG respecto a controles 

(medianas = 22,6 [p25: 16,4; p75: 38,3] vs 13,9 [p25: 4,6; p75: 15,7], tamaño del 

efecto: 0,45; p=0,045) 

 

La expresión de los diferentes TLR se presentan a continuación, los datos se resumen en 

tablas y gráficos desglosados según cada uno de los tipos celulares que estudiamos en 

este trabajo. 
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Expresión de TLR en Linfocitos B 
Tabla 6. Comparación de las medianas del porcentaje de expresión de TLR en linfocitos B 

  Controles (Mediana [p25-p75]) MG (Mediana [p25-p75]) p 

TLR1 6,3 (5,2-24,8) 12,65 (2,8-22,1) 0,86 

TLR2 5,1 (3,1-6,2) 11,8 (5,5-40) 0,035* 

TLR4 7,8 (3,3-11,1) 15,4 (6,5-25,2) 0,038* 

TLR5 36,5 (10,1-50,7) 34,6 (10,7-63,8) 0,97 

TLR6 14,6 (4,3-45,5) 23,5 (14,4-39,5) 0,46 

TLR10 54,1 (37,6-62,3) 58,2 (30,4-67) 0,75 

 

 
Figura 8. Comparación de la expresión de los diferentes TLR en Linfocitos B 
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Expresión de TLR en Células NK 
Tabla 7.  Comparación de las medianas del porcentaje de expresión de TLR en Céulas NK 

  Controles (Mediana [p25-p75]) MG (Mediana [p25-p75]) p 

TLR1 7,6 (4,3-14,7) 6,3 (1,3-26,5) 0,97 

TLR2 6,3 (3,5-11,3) 16,65 (4,8-22) 0,072 

TLR4 13,9 (4,6-15,7) 22,6 (16,4-38,3) 0,045* 

TLR5 19,1 (8-28,4) 16,65 (8-39,8) 0,55 

TLR6 21,8 (8,2-23,8) 20,3 (12,4-34,8) 0,34 

TLR10 16,7 (8,7-34) 22,75 (11,8-28,9) 0,75 

 

 
Figura 9. Comparación de la expresión de los diferentes TLR en Células NK 
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Expresión de TLR en Linfocitos T CD4+ 
Tabla 8.  Comparación de las medianas del porcentaje de expresión de TLR en Linfocitos T CD4+ 

  Controles (Mediana [p25-p75]) MG (Mediana [p25-p75]) p 

TLR1 3,1 (1,9-6,7) 1,7 (0,7-4) 0,46 

TLR2 2,5 (0,7-6,1) 2,2 (0,9-3,4) 0,78 

TLR4 3,5 (2-11,7) 15 (2,6-22,8) 0,19 

TLR5 32 (2,8-57,7) 32,8 (8,9-57,5) 0,92 

TLR6 7,6 (2,9-28,9) 13,7 (8-25,7) 0,38 

TLR10 4,1 (2,2-8,4) 6,3 (4,3-15,3) 0,25 

 

 
Figura 10.  Comparación de la expresión de los diferentes TLR en Linfocitos T CD4+ 
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Expresión de TLR Linfocitos T CD8+ 
 
Tabla 9.  Comparación de las medianas del porcentaje de expresión de TLR en linfocitos T CD8+ 

  Controles (Mediana [p25-p75]) MG (Mediana [p25-p75]) p 

TLR1 14 (5-33,4) 7,25 (1,8-17,3) 0,25 

TLR2 25,4 (2,8-29,1) 5,85 (2-21,2) 0,31 

TLR4 21,5 (7-27,2) 19,8 (18,8-25,9) 0,7 

TLR5 70,4 (18,6-91,4) 51,25 (13,1-75,5) 0,46 

TLR6 45,3 (11-50,7) 21,7 (10,7-33) 0,15 

TLR10 20,6 (3,4-22,9) 15,7 (7,7-24) 0,65 

 

 
Figura 11.  Comparación de la expresión de los diferentes TLR en Linfocitos T CD8+ 
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Expresión de TLR en Células Dendríticas 
 
Tabla 10. Comparación de las medianas del porcentaje de expresión de TLR en Células Dendríticas 

  Controles (Mediana [p25-p75]) MG (Mediana [p25-p75]) p 

TLR1 5,9 (2,3-6,7) 2,7 (1,2-8,5) 0,78 

TLR2 5,8 (4,2-8,4) 10 (5,8-16,3) 0,12 

TLR4 9,6 (6,6-14) 8,8 (8,2-16,7) 0,89 

TLR5 14 (5,4-37,8) 22,6 (5,4-47,6) 0,67 

TLR6 9,9 (5,4-21,7) 10,55 (2,7-19,7) 0,86 

TLR10 6,8 (3,6-11,7) 9,5 (4,6-15,7) 0,6 

 

 
Figura 12. Comparación de la expresión de los diferentes TLR en Células Dendríticas 
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Expresión de TLR en Monocitos 
 
Tabla 11. Comparación de las medianas del porcentaje de expresión de TLR en Monocitos 

  Controles (Mediana [p25-p75]) MG (Mediana [p25-p75]) p 

TLR1 14,9 (3,4-37,2) 3,25 (0,9-11,1) 0,13 

TLR2 100 (100-100) 100 (100-100) 0,15 

TLR4 15,9 (10,8-24,6) 14,75 (4,8-20,4) 1 

TLR5 10,5 (5,1-13,7) 14,35 (6,2-22,2) 0,5 

TLR6 48,3 (27,4-72,7) 24,45 (9,1-54,5) 0,34 

TLR10 43,8 (7,4-61,4) 16,75 (4,6-60,9) 0,53 

 

 
Figura 13. Comparación de la expresión de los diferentes TLR en Monocitos 
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Expresión en Neutrófilos 
 
Tabla 12. Comparación de las medianas del porcentaje de expresión de TLR en Neutrófilos 

  Controles (Mediana [p25-p75]) MG (Mediana [p25-p75]) p 

TLR1 8,8 (2,2-21,8) 1,35 (0,6-3,7) 0,072 

TLR2 89,2 (70,4-91,5) 82,6 (63,3-99,3) 0,94 

TLR4 23,3 (3,8-46) 33,1 (4,5-41,9) 0,75 

TLR5 89,2 (70,4-91,5) 39,8 (11-82,1) 0,7 

TLR6 34,2 (11,1-78,9) 28,5 (11-63,9) 0,65 

TLR10 8,3 (4,6-40) 2,7 (1,3-28,5) 0,36 

 

 
Figura 14. Comparación de la expresión de los diferentes TLR en Neutrófilos 
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Expresión de TLR de superficie en linfocitos B y correlación con los niveles de antiRACh 

A la vista de los resultados anteriores, analizamos la relación entre la expresión de 

aquellos TLR expresados en linfocitos B que resultaron significativamente diferentes 

entre los grupos en estudio.  

 

La relación entre el porcentaje de linfocitos B TLR4+ (LBTLR4+) y la concentración de 

antiRACh siguió una distribución logarítmica encontrándose una correlación significativa 

positiva (R2 = 0.512; p = 0.03, Figura 15). No encontramos correlación entre el porcentaje 

de linfocitos B TLR2+ (LBTLR2+) y la concentración de antiRACh.   

 

 

 

Figura 15. Correlación entre la expresión de TLR4 en linfocitos B y los niveles séricos de antiRACh 
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Encontramos también una correlación positiva estadísticamente significativa entre el 

porcentaje de linfocitos B TLR6+ (LBTLR6+) y los niveles de antiRACh, que igual que en 

el caso de los linfocitos B TLR4 + siguió una distribución logarítmica (R2 = 0,535, p = 0,025; 

Figura 16). No hubo correlación de los niveles de antiRACh con el resto de resto de TLR 

de superficie expresados en linfocitos B.  

 

 

Figura 16. Correlación entre los niveles de antiRACh y el porcentaje de linfocitos B TLR6+ 

 

Puesto que TLR1 y TLR6 pueden formar dímeros funcionales con TLR2, analizamos la 

asociación entre los niveles de antiRACh y los linfocitos B que expresaban ambas 

combinaciones y no encontramos una correlación significativa entre ambos parámetros 

(Linfocitos B TLR2+TLR1+: R2 = -0,1; p = 0,8 y Linfocitos B TLR2+TLR6+: R2 = -0,03; p = 

0,9). 
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Expresión de TLR4 en Células NK y su correlación con los niveles de antiRACh 

 

Obtuvimos una correlación positiva estadísticamente significativa entre el porcentaje de 

células NK TLR4+ y los niveles de antiRACh, siguiendo también una distribución 

logarítmica (R2 = 0,475; p = 0,04; Figura 17 ) 

 

 

 

 

Figura 17. Correlación entre los niveles de antiRACh y el porcentaje de células NK TLR4+ 
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Correlación entre expresión de TLR y edad 

Puesto que la edad fue significativamente menor en el grupo control, para valorar la 

influencia de este factor sobre los resultados obtenidos analizamos la correlación entre 

el porcentaje de LBTLR2+, LBTLR4+ y Células NK TLR4+ con la edad y no encontramos 

correlación significativa entre estos parámetros al ajustarlos por la presencia de la 

enfermedad (correlaciones parciales, método de Spearman: LBTLR2+/Edad: coeficiente: 

0,26; p = 0,25; LBTLR4+/Edad: coeficiente: 0,20; p = 0,38; NKTLR4+/Edad: coeficiente:  

-0,09; p=0,68; Figura 18). 

 

Figura 18. Correlación entre el porcentaje de TLR de cada célula y la edad. 
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Expresión de TLR y parámetros clínicos 

 

Analizamos la expresión de los TLR en los leucocitos que resultaron significativamente 

diferentes entre los grupos en estudio y no encontramos diferencias en cuanto a sexo, 

tratamiento actual con prednisona, antecedente de timoma y situación clínica del 

paciente (escalas MGCS y MGFA). Los resultados se muestran en la Tabla 13. 

 

 

Tabla 13. Análisis de la Expresión de TLR y su relación con parámetros clínicos 

  

Linfocitos B 
TLR2+ (%) 

p 
Linfocitos B 
TLR4+ (%) 

p 
Células NK 
TLR4+ (%) 

p 

Sexo (mediana [p25-
p75]) 

Masculino 20,8 (6,2-52,6) 
0,18 

21,9 (14,2-25,2) 
0,51 

16,9 (16,4-23,9) 
0,51 

Femenino 8,4 (5,5-15,2) 14,8 (6,5-16) 26,3 (21,3-59,8) 

Prednisona 
(mediana [p25-p75]) 

No 52,6 (6,2-75,2) 
0,4 

14,2 (3,7-36,8) 
1 

16,4 (6,1-38,3) 
0,42 

Sí 8,4 (4,5-20,8) 16 (6,5-25,2) 23,9 (16,9-59,8) 

Timoma (mediana 
[p25-p75]) 

No 20,8 (5,5-52,6) 
0,38 

14,2 (3,7-25,2) 
0,18 

16,9 (6,1-23,9) 
0,33 

Sí 8,4 (1,6-15,2) 16 (14,8-99,5) 59,8 (26,3-100) 

Puntuación MGCS (coeficiente 
de correlación) 

-0,4 0,2 -0,35 0,31 -0,22 0,5 

Escala MGFA (coeficiente de 
correlación) 

0,45 0,18 0,06 0,85 -0,07 0,84 
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DISCUSIÓN  
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DISCUSIÓN 

 

El principal resultado de este trabajo es que, en comparación con sujetos sanos, los 

pacientes con MG tienen un mayor porcentaje de linfocitos B TLR2+ y TLR4+ y de células 

NK TLR4+, además, el porcentaje de linfocitos B TLR4+ y TLR6+, así como el de células 

NK TLR4+ se correlacionó directamente con los niveles de antiRACH en suero.  

 

Expresión de TLR en Linfocitos B y su relación con la Miastenia Gravis 

No hemos encontrado en la literatura trabajos que aborden específicamente la 

expresión proteica de TLR en leucocitos circulantes en pacientes con MG, sin embargo, 

existen algunos estudios que pueden darle contexto a nuestros resultados. En modelos 

experimentales murinos de lupus eritematoso sistémico, la administración de LPS 

(agonista de TLR4) exacerba la enfermedad94 y por medio de la administración de LPS a 

ratones en conjunto con derivados de colágeno se puede inducir el desarrollo de artritis 

autoinmune95, estas son respuestas inespecíficas que podrían estar mediadas por las 

múltiples células que expresan TLR4. De forma más específica, el LPS aumenta la 

producción de anticuerpos autorreactivos y desencadena el desarrollo de procesos 

autoinmunes96 y la síntesis de anticuerpos se ve favorecida directa y específicamente 

por LPS sin necesidad de la participación de otras células del sistema inmunitario y este 

efecto es mediado por TLR497. De igual forma, la activación de TLR2 en linfocitos B puede 

inducir la producción (in vitro) de autoanticuerpos98 y la activación tanto de TLR2 como 

de TLR4 también media la proliferación de los linfocitos B e induce la conmutación de 

clase (class switch) y la producción de inmunoglobulinas99,100. 
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En humanos, en un estudio similar al nuestro pero en pacientes con lupus eritematoso 

sistémico, encontraron hallazgos similares, con mayor porcentaje de linfocitos B TLR2+ 

y TLR4+ en comparación con controles101. De igual forma, en pacientes con enfermedad 

inflamatoria intestinal (tanto en la enfermedad de Crohn como en la colitis ulcerosa) 

existe un mayor porcentaje de LBTLR2+102 y LBTLR4+103 circulantes. En otra investigación 

pero en pacientes con asma, que es una enfermedad de base inmunitaria pero donde 

precisamente los linfocitos B no tienen un papel clave y cuya patogenia es muy diferente 

a la de la MG, no encontraron diferencias en la expresión de TLR2 o TLR4 en comparación 

con sujetos sanos104. 

En los pacientes con MG se ha descrito un aumento de los niveles del factor activador 

de BAFF que además se correlaciona con los niveles séricos de antiRACh30, una situación 

similar ocurre en el síndrome antifosfolípidos en el que los niveles de BAFF se 

correlacionan con la producción de anticuerpos anti β2-glicoproteína105 (un anticuerpo 

patógeno en dicho síndrome), esta proteína es un miembro de la superfamilia del factor 

de necrosis tumoral que se produce principalmente en macrófagos y neutrófilos y al 

unirse a su receptor en el linfocito B estimula su proliferación y la producción de 

inmunoglobulinas y para que BAFF pueda producir este efecto se requiere de la 

presencia de TLR4 activado por su ligando106,107. 

Aunque no hemos encontrado en la literatura una posible relación entre TLR6 y la 

producción de anticuerpos por parte de los linfocitos B, resulta interesante el hecho de 

que además de formar dímeros con TLR2 (tal como se mencionó en la introducción), 

TLR6 también lo hace con TLR4, específicamente se ha descrito que en macrófagos y en 

la microglía la conformación de un complejo heterotrimérico (CD36-TLR4-TLR6) 

funciona como receptor de lipoproteínas aterogénicas (LDL oxidada) y de la proteína 
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beta amiloide respectivamente y que tras la unión a sus ligandos estos receptores 

desencadenan la producción de interleucinas proinflamatorias108. Los linfocitos B en 

reposo expresan CD36 y por medio de la interacción con TLR2, al activarse ambos 

receptores, se potencia la producción de anticuerpos109 y, aunque no haya sido 

estudiado, no es descartable que existan complejos heterogéneos que combinen CD36, 

TLR2, TLR4 o TLR6 en los linfocitos B y que estos participen en la potenciación de la 

respuesta inmunitaria y la producción de anticuerpos. 

Nuestros resultados se enmarcan perfectamente en los hechos que hemos mencionado, 

el mayor porcentaje de LBTLR2+ y LBTLR4+  de los pacientes con MG podría formar parte 

de una alteración constitutiva de los sujetos que padecen enfermedades autoinmunes 

sin que necesariamente sea una situación causal de las mismas, puesto que sucede en 

otras enfermedades relacionadas (lupus, enfermedad inflamatoria intestinal); el mayor 

porcentaje de esta células implica una mayor “oferta” de estos receptores que podría 

predisponer a los clones de linfocitos B autorreactivos que hayan escapado de los 

controles de la autorreactividad en el timo a que tengan mayor tendencia a la 

proliferación celular y a la producción de autoanticuerpos, esto podría incluso explicar 

el empeoramiento de los pacientes con miastenia durante cuadros infecciosos, que 

suele ser más grave en el caso de infecciones bacterianas, donde el LPS jugaría un papel 

fundamental o, también, la mejoría clínica que se aprecia en modelos experimentales 

de MG autoinmune tras la regulación de la microbiota intestinal por medio de la 

administración de probióticos110. Más interesante aún es el hecho de que las 

inmunoglobulinas intravenosas, uno de los tratamientos utilizados para las 

reagudizaciones y las crisis en los pacientes con miastenia, parecen regular de forma 

negativa la transcripción de los genes de diversos TLR y de los efectores de su cadena de 
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señalización111,112, así que es posible que durante años hayamos estado tratando un 

aspecto específico de la inmunopatogenia de la enfermedad sin saberlo. 

 

Expresión de TLR en células NK y su relación con la Miastenia Gravis 

Las células NK tienen un papel importante en el desarrollo de síndromes autoinmunes, 

estas células son parte del sistema inmunitario innato, son linfocitos que se generan en 

la médula ósea y su principal función es la de atacar directamente y sin mediación de 

anticuerpos a otras células que evidencian señales de “peligro” como puede ser la 

ausencia de expresión del MHC-I (del inglés Major Histocompatibility Complex), las 

células NK maduran en la propia médula ósea, los ganglios linfáticos, el bazo y el timo. 

En  condiciones normales las células NK existen en dos fenotipos diferentes, a saber 

CD56bright y CD56dim, las primeras son secretoras de citocinas y tienen poco potencial 

citotóxico a diferencia de las segundas que sí presentan un potencial citotóxico 

completo y son las que predominan en la circulación sanguínea113. Aunque el principal 

efecto de las células NK es el de inducir la citólisis, medida por granzimas, de células 

tumorales o infectadas por virus, estas también pueden participar en el desarrollo de 

autoinmunidad, principalmente de forma indirecta puesto que pueden influir en la 

actividad presentadora de antígenos de las células dendríticas induciendo la 

proliferación de linfocitos B y T autorreactivos, además también pueden producir 

citocinas que favorecen la producción de IFN-γ de los macrófagos y orientar la actividad 

inmunitaria a respuestas Th1114. Las células NK pueden aumentar su producción de IFN-

γ ante la presencia de LPS pero este efecto parece ser independiente de TLR4115.  

Puesto que las células NK participan principalmente en procesos tumorales o virales, su 

intervención en las enfermedades autoinmunes es menos conocida, p. ej. en la cirrosis 
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biliar primaria las células NK estimuladas por agonistas de TLR destruyen las células 

epiteliales biliares en presencia de IFN-α y estas células tienen mayor capacidad 

citotóxica en pacientes con la enfermedad en comparación con controles116. En un 

estudio con pacientes con vasculitis asociadas a ANCA (anticuerpos anticitoplasma de 

neutrófilos) encontraron que los casos tenían un mayor porcentaje de células NK TLR4+ 

en comparación con los controles y sus autores relacionan este hecho con una expresión 

de un estado proinflamatorio sistémico más que con una actividad local de estas células 

sobre los vasos inflamados117. Souza-Fonseca et al118 demostraron que la expresión de 

TLR4 en células NK de sujetos sanos es principalmente intracelular y que en la sepsis la 

expresión de TLR4 de superficie es mucho mayor en comparación con procesos 

inflamatorios como el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (no infeccioso) , 

probablemente se trate de un proceso de traslocación del receptor mediado por 

citocinas liberadas por otras células del sistema inmunitario.  

Hay algunos datos que reflejan la posible participación de las células NK en la MG, el 

estudio de Suzuki et al119 evidenció que en pacientes con timoma el porcentaje de 

células NKdim circulantes es menor que en sujetos sanos y tras el tratamiento con 

timectomía estos porcentajes vuelven a la normalidad, además no encontraron 

diferencias en cuanto al porcentaje de estas células presentes en el timo en controles, 

pacientes con hiperplasia tímica y pacientes con timoma, sus autores consideran que 

esto podría ser el reflejo de que las células NK se encuentran movilizadas a la unión 

neuromuscular desde el compartimiento sanguíneo. En el aspecto terapéutico, Chien et 

al120 estudiaron la capacidad citotóxica de las células NK (medida por la capacidad lítica 

ante células K562) antes y después del tratamiento con plasmaféresis y encontraron que 

la citotoxicidad mediada por células NK disminuye tras la intervención y que este efecto 
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fue superior en los pacientes que tuvieron una mayor mejoría clínica. Por otra parte, el 

tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas (IVIG, del inglés intravenous 

immunoglobulins) aumentó la actividad de las células T reguladoras mediada por células 

NK en un modelo de encefalomielitis alérgica experimental (el modelo animal de la 

esclerosis múltiple) evitando el desarrollo de la enfermedad en los animales tratados121. 

 

 Shi et al122 hicieron un estudio extensísimo sobre la implicación de las células NK en el 

modelo murino de MG, estos fueron sus hallazgos: 

• Los animales deplecionados de células NK tardan más en desarrollar el cuadro 

miasténico tras la inmunización con RACh. 

• La actividad de las células NK es mayor en los animales inmunizados en 

comparación con los controles, estas células además tienen mayor tasa de 

producción de IFN-γ. 

• El número de linfocitos B secretores de antiRACh es menor en los animales 

deplecionados de células NK. 

• Las cepas de ratones cuyas células NK son incapaces de responder a IFN-γ (IL-18-

/-) son resistentes a la inmunización por RACh, a pesar de que los linfocitos T de 

estos ratones no perdieron la capacidad de reaccionar al reto antigénico por 

RACh. 

Los autores del trabajo concluyeron que las células NK participan directamente en el 

desarrollo de la MG experimental mediando la respuesta humoral de los linfocitos B tras 

la inmunización con RACh. 
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De lo anterior podemos proponer que nuestros resultados, en los que observamos un 

mayor porcentaje de células NK TLR4+ en los pacientes con MG, orientan a la 

participación de estas células y de dicho receptor en la patogenia de la MG, si existe una 

mayor proporción de estas células que posiblemente se encuentre en un estado de 

actividad mayor, estas pueden estar influyendo en la actividad de la enfermedad y 

además lo anterior también podría explicar la correlación entre el porcentaje de células 

NK TLR4+ y los niveles de antiRACh de nuestros pacientes. 

Una visión integrada y resumida de los hallazgos de este trabajo se puede apreciar en la 

Figura 19. Proponemos que la activación de TLR2, 4 o 6 desencadenada por antígenos 

exógenos o activadores endógenos induce la proliferación de los linfocitos B y una mayor 

síntesis de antiRACh en aquellos que son autorreactivos, estos anticuerpos al 

depositarse activan el complemento y se genera una respuesta inflamatoria que podría 

influir sobre la síntesis de interferón en las células NK, es posible que TLR4 influya 

también sobre la actividad de estas células, que en cualquier caso, hacen que predomine 

la respuesta tipo Th1. 
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Figura 19. Visión integrada de nuestros hallazgos en la patogenia de la MG 
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Aspectos Clínicos 

En nuestro estudio no encontramos correlación entre las características inmunológicas 

que hemos descrito y los diferentes parámetros clínicos, esto no es de extrañar puesto 

que en prácticamente todos los estudios relacionados que hemos descrito en este 

apartado prácticamente nunca se llega a evidenciar una correlación directa con la clínica 

de los hallazgos, en nuestro estudio esto se puede explicar principalmente por la 

heterogeneidad y tamaño reducido de nuestro grupo de pacientes, por la complejidad 

del entramado de células y efectores humorales implicados en la enfermedad lo que 

dificulta que una única alteración molecular vaya a modificar lo suficiente y de forma 

independiente la situación clínica de un paciente y porque al dividir los  pacientes en 

subgrupos (p. ej. pacientes tratados con prednisona) estos son extremadamente 

reducidos lo que dificulta realizar un análisis estadístico fiable. 

 

Limitaciones del estudio 

Nuestro trabajo tiene algunas limitaciones, en cuanto la muestra los pacientes no han 

sido seleccionados tras un procedimiento de aleatorización por lo que puede existir un 

sesgo de selección, el tamaño de la muestra es relativamente pequeño, obtener 

muestras grandes de pacientes con enfermedades infrecuentes y que además no tengan 

otras comorbilidades relevantes en un plazo de tiempo razonable entraña una gran 

dificultad y sólo es abordable en estudios multicéntricos, también la metodología del 

estudio con citometría de flujo limita la cantidad de pacientes que se pueden estudiar, 

no sólo por su coste que es relativamente elevado sino porque estos análisis requieren 

que la muestra se procese y analice en las primeras 24 horas tras su extracción y además 
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porque los citómetros son equipos poco disponibles en los centros de investigación, 

todo esto explica en parte nuestro tamaño muestral.  

 

Perspectivas futuras 

Nuestros resultados orientan hacia la participación de determinados TLR en la patogenia 

de la MG, sin embargo, convendría realizar estudios más extensos y profundos que 

permitan discernir el grado de implicación de estos, p. ej. realizando estudios 

funcionales de los linfocitos B de estos pacientes para valorar su reactividad ante 

estímulos antigénicos o ante el LPS, podría estudiarse específicamente el subgrupo de 

linfocitos B productores de antiRACh o los subgrupos de células NK circulantes para 

poder determinar con exactitud cuáles de estas células son las que expresan TLR en 

estos pacientes. 

En el momento en el que los moduladores o inhibidores específicos de TLR4 que están 

en estudio actualmente (algunos de ellos en fase clínica, mencionados en las bases de 

datos de ensayos clínicos de EEUU pero sin resultados publicados) superen los ensayos 

clínicos fase I, es evidente que la MG  sería una enfermedad en la que convendría 

ensayar clínicamente la utilidad de estos medicamentos en diferentes aspectos de la 

enfermedad como podrían ser el control inmunitario a largo plazo, el tratamiento de 

pacientes refractarios o el tratamiento de la crisis miasténica. 
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CONCLUSIONES 
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CONCLUSIONES 

1. La expresión de receptores TLR de superficie en leucocitos circulantes es 

diferente en pacientes con MG en comparación con controles sanos. 

2. En nuestro estudio encontramos las siguientes alteraciones inmunológicas en los 

pacientes con MG en comparación con controles sanos: 

• Mayor porcentaje de linfocitos B TLR2+  

• Mayor porcentaje de linfocitos B TLR4+  

• Mayor porcentaje de células NK TLR4+ 

 

3. Los niveles de antiRACh se correlacionaron positivamente con: 

 

• El porcentaje de linfocitos B TLR4+ 

• El porcentaje de linfocitos B TLR6+ 

• El porcentaje de células NK TLR4+ 

 

4. No encontramos asociación entre las alteraciones inmunológicas y las 

características clínicas de los pacientes en cuanto a edad, sexo, tratamiento con 

prednisona, antecedente de timoma y situación clínica (medida por las escalas 

MGCS y MGFA). 

5. De nuestros resultados se puede concluir que los pacientes con MG presentan 

alteraciones inmunológicas en la expresión de TLR de superficie en leucocitos 

circulantes, que aparte de ser propias de las enfermedades autoinmunes, 

podrían estar relacionadas y explicar en parte la patogenia de esta enfermedad. 
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ANEXOS 

 

Clasificación de los timomas de la OMS: 

 

Tipo Denominación Características Riesgo 

A Timoma medular 

Compuesto de células epiteliales tímicas 
neoplásicas con forma de huso u ovales, 

carecen de atipia nuclear o están 
acompañadas de linfocitos no neoplásicos 

Bajo 

AB Timoma mixto 
Focos con características de timoma tipo A 
mezclados con focos ricos en linfocitos no 

neoplásicos 
Bajo 

B1 
Timoma 

predominantemente 
cortical 

Células de apariencia casi indistinguible de 
aquellas de la corteza tímica normal, con 
áreas que se asemejan a la médula tímica 

Bajo 

B2 Timoma cortical 

El componente epitelial neoplásico 
contiene células rollizas dispersas con 

núcleos vesiculares y nucléolos 
diferenciados entre una población muy 
numerosa de linfocitos no neoplásicos 

Alto 

B3 
Carcinoma tímico 
bien diferenciado 

Principalmente compuesto de células 
epiteliales de forma redonda o poligonal, y 

no presenta atipia o presenta atipia leve 
Alto 

C Carcinoma tímico   

Atipia citológica clara y un conjunto de 
características citológicas no específicas 
del timo, similares a las características 
citológicas de los carcinomas de otros 

órganos 

Alto 
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Clasificación de los timomas según Masaoka 

 

Estadio Extensión 

I 
Tumor encapsulado sin invasión 

capsular microscópica 

II 

Invasión macroscópica del tejido 
adiposo circundante o pleura 

mediastínica. Invasión 
microscópica de la cápsula 

III 
Invasión macroscópica de los 

órganos vecinos 

IVa  Metástasis pleurales o pericárdicas 

IVb  
Metástasis linfáticas o 

hematógenas 
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