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1. RESUMEN

Antecedentes:

Mds del 50% de las mujeres con Miastenia gravis (MG) pueden experimentar exacerbacion de signos
y sintomas de la enfermedad durante el periodo menstrual. Sin embargo, son escasos los informes
cientificos que abordan directamente este tépico, por lo que se desconoce sobre la magnitud de la

exacerbacion, duracion de la misma y condicionantes de su presencia.

Objetivos:
Determinar la frecuencia relativa de mujeres con MG que experimentan exacerbacion de sintomas y

signos durante el periodo menstrual.

Métodos:

Estudio observacional, retrospectivo, en una base de datos del 2000-2019. Se contacté de manera
telefénica y via electrdnica a pacientes seleccionadas de manera aleatoria, con diagndstico de MG,
que acuden al INNSZ para seguimiento y tratamiento de su enfermedad y se empled un cuestionario
estructurado y estandarizado de disefio propio, asi como el cuestionario The Myasthenia Gravis
Quality of Life 15 (MG-QOL15), a cada mujer participante para recabar informacién esencial sobre el
estado clinico de la enfermedad antes, durante y después del periodos menstrual. Con un tamafio de
muestra calculado por muestreo aleatorio simple de 93 participantes, con nivel de seguridad del 95%,

precision del 10% y prevalencia esperada de 67%.

Resultados:

Se estudiaron 19 mujeres con diagndstico de MG, en su mayoria con anticuerpos contra el receptor
de acetilcolina positivos, crecimiento timico anormal y clasificaciéon Osserman llb, de las cuales 73.7%
presentaron agudizacion de sintomas y signos durante el periodo menstrual. Las pincipales
manifestaciones clinicas identificadas fueron debilidad fluctuante, ptosis, diplopia y disfagia, y el 49%
requirié ajuste terapéutico durante el periodo menstrual e impacto de forma negativa en su vida
laboral y actividades sociales.

Conclusiones:

El 73.7% de mujeres con MG que experimentan agudizacion de sintomas y signos durante el periodo

menstrual.



2. INTRODUCCION

La MG es una enfermedad autoinmune, mediada por anticuerpos contra el receptor nicotinico de
acetilcolina (AChR) en la unién neuromuscular. Estudios epidemioldgicos y clinicos sugieren que
infecciones bacterianas pueden inducir la activacién de enfermedades inmunolégicas, esto se
produce a través de la activacion de células-T CD4+, lo cual puede ocurrir como una reaccidn cruzada
con antigenos bacterianos. Las células-T permiten y modulan la sintesis de anticuerpos de alta
afinidad hacia los AChR, estos anticuerpos producen perdida y dafio de los receptores, lo cual impide

la transmisidn neuromuscular. 2

Mas del 90% de pacientes con MG tienen anticuerpos anti-AChR séricos y algunos pacientes
seronegativos pueden sintetizar otro tipo de anticuerpos patogénicos que de forma directa o indirecta
afectan el nimero o funcién del AChR. Los anticuerpos anti-AChR incluyen diferentes tipos de I1gG de
cadena pesada o cadena ligera y por lo tanto realizan el reconocimiento por parte de estos
anticuerpos hacia los epitopes de la subunidad-a, entre otros. El tipo de cadena pesada influye en la
capacidad de producir falla neuromuscular y debilidad. EIl mecanismo patogénico se basa en el
reconocimiento del epitope por parte de células T que posteriormente secretan citoquinas
inflamatorias; IFN-y e IL-2. Esto acelera la degradacion de AChR por modulacién antigénica y produce

la adhesion de complemento en la unién neuromuscular. 2

Mas del 70% de los pacientes con MG presenta hiperplasia folicular linfoide timica, la cual contienen
tejido linfoide y centros germinales activos que contienen una alta cantidad de células T maduras
(CD4+/CD8- o CD4-/CD8+). El 10% de pacientes con MG presentan timomas y frecuentemente se
encuentran rodeados por areas de hiperplasia folicular linfoide. En el Timo el AChR puede ser el
autoantigeno que desencadena la respuesta inmunolégica en MG y este antigeno puede migrar a la
periferia y activar células B anti-AChR en ganglios linfaticos y posteriormente producir sintomas

generalizados de MG.2

Manifestaciones clinicas

Esta enfermedad se caracteriza clinicamente por debilidad fatigable ocular, bulbar, respiratoria y de
los musculos de las extremidades. Hasta dos tercios puede presentarse al inicio de la enfermedad con
sintomas oculares entre estos ptosis, usualmente asimétrica o diplopia. Sin embargo, el 75 % de los

pacientes pueden llegar a desarrollar debilidad generalizada en los primeros 2 a 3 afios del diagndstico



y cuando esto sucede hay una predileccidn por afectacién bulbar (10-15%) caracterizado por disfagia,
principalmente a liquidos por involucro de paladar blando. Puede asociarse a disartria flacida con
caracteristicas nasal, lingual o labial y disfonia. Algunos pueden presentan dificultad para el sostén
cefélico por afectacion de los musculos extensores del cuello y debilidad proximal de extremidades.
La mayoria pueden llegar a presentar 1 exacerbacién de los sintomas en el curso de su enfermedad y
generalmente es desencadenado por infecciones, reduccién de medicamentos dirigidos a la
enfermedad, el uso de altas dosis de esteroides en los primeros 10-14 dias, altas temperaturas o
medicamentos que agravan sintomas de miastenia. Hasta un 40% de pacientes con MG puede llegar
a tener debilidad de musculos respiratorios que posteriormente produce disnea, siendo un 15-20%
de los casos clasificados como crisis miasténica con requerimiento de apoyo ventilatorio. La

mortalidad en crisis miasténica es menor al 5% y generalmente es secundario a complicaciones. !

Papel de las hormonas sexuales en el estado clinico de la MG

Ya se ha descrito previamente enfermedades neuroldgicas que pueden exacerbase durante el periodo
menstrual, como epilepsia catamenial, la cual fue descrita en 1881 por William Gowers. El publicé
observaciones acerca del aumento de crisis en periodo peri-menstrual. El concepto de esto se basa
principalmente en propiedades neuroactivas de hormonas esteroideas, la variacion en los niveles de
estas hormonas durante el periodo menstrual y la susceptibilidad de la actividad epiléptica hacia el

efecto de las hormonas esteroideas.3

Otra de las enfermedades en la cual las hormonas esteroideas desempefian un papel importante es
la migrana catamenial, la cual se define como ataques de migraifa sin aura que ocurren
exclusivamente durante el periodo menstrual durante 2-3 ciclos consecutivos. Pueden ocurrir en -2 a
+3 dias del primer dia de la menstruacion y el diagndstico se realiza con determinaciones durante
minimo 3 meses. Este es un padecimiento en el cual se ha visto que los estrégenos pueden
desencadenar el inicio de la migraiia y se ha demostrado que caidas en los niveles de estrégeno o

niveles elevados crénicos de estrégenos pueden influenciar en la actividad trigeminal.?

En MG se ha observado remisién de sintomas de manera espontanea durante el embarazo y al inicio
del ciclo ovulatorio, por lo cual se ha propuesto la posibilidad de exacerbacién de los sintomas durante
la fase de menstruacién con atribuciones a cambios endocrinolégicos.” Recordemos que el ciclo

menstrual se divide en 3 estadios: fase folicular, la cual se caracteriza por el desarrollo de foliculos en



los ovarios con la concomitante sintesis de andrégenos y estradiol, el periodo ovulatorio, en donde
ocurre la elevacion de Hormona luteinizante y GnRH que produce a la elevacion de los niveles
plasmaticos de estradiol por arriba de 150-200 pg/ml durante 36 a 48 h y posteriormente, la fase lutea
caracterizada por la formacién de un cuerpo amarillo responsable de la secrecion de los estrogenos
y progesterona para la maduracidn de otros foliculos. Este cuerpo amarillo persiste durante
aproximadamente 2 semanas, sin embargo cuando no hay fecundacién se produce la menstruacién
secundario a la regresion del cuerpo liteo lo cual disminuye paulatinamente los niveles plasmaticos

de estrégenos, inhibina y progesterona.®

Recientemente se ha demostrado que los estrégenos pueden hacer a las mujeres mas susceptibles a
desarrollar enfermedades autoinmunes, sobre todo por el papel que desempefian en la respuesta
humoral y celular. Durante el embarazo y la menstruacion se ha visto que las hormonas esteroideas
favorecen la polarizacion de la respuesta inmune a través de células Th2 e incluso se ha visto
exacerbacion de sintomas en MG tanto durante el embarazo como la menstruacion, algo que puede

incluso desaparecer posterior a la timectomia.®

Al analizar células epiteliales timicas, se ha identificado menor expresion de a-AChR y menor cantidad
de HLA-DR en mujeres, dichas moléculas intervienen en el proceso de tolerabilidad (mecanismo capaz
de tolerar células T CD4+ auto-reactivas) y esto puede deberse a la cantidad de estrégenos. Los
estrégenos tienen efectos proinflamatorios como antiinflamatorios a través de la produccién de
citoquinas y regulacién de células T. El B-17 estradiol inhibe la expresiéon de HLA-DR y a-AChR en las
células epiteliales del timo, lo cual sugiere que los estrégenos pueden alterar el proceso de

tolerabilidad y favorecer un ambiente para una respuesta autoinmune contra AChR.®



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta un 50% de las mujeres con MG pueden experimentar exacerbacidn de signos y sintomas de la
enfermedad durante el periodo menstrual. Sin embargo, son en realidad escasos los informes
cientificos que abordan directamente este tdpico, por lo que se desconoce mucho de la informacién
sobre la magnitud de la exacerbacién, duracién de la misma, condicionantes de su presencia,
frecuencia relativa al resto de los periodos menstruales de cada mujer, relacidn con la estacién del
afio y la temperatura ambiental, relacidn con la presencia de autoanticuerpos, la presencia de timo
anormal, asi como su relacion con los esquemas de tratamiento. Estos datos sobre la implicacién del

ciclo menstrual en la exacerbacidn de la MG en mujeres mexicanas se desconocen del todo.

Conocer esta informacidn podria tener implicaciones clinicas diversas. Es posible que mediante la
educacién a las pacientes con MG se limite la realizacion de intervenciones médicas innecesarias,
como el ascenso de dosis o la suma de nuevos farmacos y hospitalizaciones, entre otras. De ser la
exacerbacion de la MG durante el periodo menstrual de magnitud importante, podrian disenarse
esquemas de manejo de rescate para emplearse especificamente durante el periodo de exacerbacion.
Ademas, conocer con mayor precision la relacién del periodo menstrual con el cambio en la clinica de

la MG podria contribuir a conocer mejor la etiopatogenia de esta enfermedad.



4. JUSTIFICACION

La MG es una enfermedad autoinmune con mayor prevalencia en el sexo femenino y teniendo en
cuenta que se ha descrito previamente la exacerbacion de sintomas y signos durante el embarazo y
gue existen otras enfermedades neuroldgicas que pueden exacerbarse durante el periodo menstrual,
esto sugiere que dichos cambios en la sintomatologia podrian estar influenciados por cambios
endocrinolégicos, por lo cual se sospecha que también se presente agudizacidn de sintomas y signos

de MG durante el periodo menstrual.

En 1897 se documentd por primera vez de manera formal los cambios en la sintomatologia de
pacientes miasténicas relacionados al periodo menstrual y se ha reportado en multiples ocasiones
casos de exacerbacién de sintomas indicando que hasta un 34-50% de pacientes con MG pueden
presentar deterioro clinico dias previos a la menstruacién.7 En un estudio realizado en Israel con 53
pacientes, se evalud la presencia de exacerbacion de sintomas durante el periodo menstrual, entre
ellos diplopia, ptosis, disartria, disfagia o debilidad fluctuante en extremidades y se determiné que el
67% de las pacientes presentd exacerbaciones 2 a 3 dias previos al periodo menstrual e incluso los
sintomas continuaron hasta el 3er o 4to dia. De estas pacientes, el 80% presentaba anti-AChR vy
algunas de ellas requirieron aumento de las dosis de inhibidores de acetilcolinesterasa por la
severidad de los sintomas.8 Se sospecha que la elevacién de estrégenos previo al periodo menstrual
podria tener un papel en la respuesta humoral y celular a través de células T CD4+ con efecto en la

produccion de anti-AChR.®

Dado que hay otras enfermedades neuroldgicas que pueden agudizarse durante el periodo menstrual
e incluso estas enfermedades estdn relacionadas a cambios endocrinolégicos durante la
menstruacién, como la epilepsia catamenial y la migrafia catamenial, es importante determinar la
presencia de agudizacion de sintomas y signos de Miastenia Gravis durante el periodo menstrual para
establecer una base de informacién y posteriormente dar un seguimiento y tratamiento adecuado en
este tipo de pacientes, ya que esto puede tener un impacto en la calidad de vida, en los costos
econémicos secundarios al ausentismo laboral, en efectos adversos de medicamentos e incluso

hospitalizaciones innecesarias.



5. HIPOTESIS

Existira exacerbacién de sintomas y signos de la MG durante el periodo menstrual en al menos 30%

de las mujeres evaluadas.

6. OBJETIVOS

Objetivo principal

Determinar la frecuencia relativa de mujeres con MG que experimentan exacerbacion de sintomas y

signos durante el periodo menstrual.

Objetivos Especificos:

e Reconocer las pincipales manifestaciones clinicas que se agudizan durante el periodo
menstrual.

e Determinar el requerimiento de ajuste terapéutico durante el periodo menstrual.

e Describir la relacién entre la historia de crecimiento timico anormal y la probabilidad de
presentar exacerbacion de la MG durante el periodo menstrual.

e |dentificar la presencia de anticuerpos séricos en nuestra muestra y su relacion con la
probabilidad de presentar exacerbacion de la MG durante el periodo menstrual.

e Determinar si existe una relacién entre la probabilidad de exacerbacién durante el periodo
menstrual con los cambios estacionales.

e Describir si existe una asociacidon entre la probabilidad de exacerbacion durante el periodo
menstrual con el tratamiento inmunomodulador de base.

e |dentificar la frecuencia relativa de los periodos con exacerbacidn, en relacién a la totalidad
de los periodos menstruales durante un ano.

e Determinar el ausentismo laboral secundario a la exacerbacién de sintomas durante el
periodo menstrual.

Establecer la clasificacion de Osserman prevalente en nuestro universo.
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7. DISENO DEL ESTUDIO Y METODOS

Se realizard un estudio observacional, ambispectivo, en una base de datos del 2000-2019. Se
contactara de manera telefdnica y via electrénica a pacientes seleccionadas de manera aleatoria, con
diagndstico de MG, que acuden al INNSZ para seguimiento y tratamiento de su enfermedad. Se
empleara un cuestionario estructurado y estandarizado de disefio propio, asi como el cuestionario
The Myasthenia Gravis Quality of Life 15 (MG-QOL15), a cada mujer participante para recabar
informacién esencial sobre el estado clinico de la enfermedad antes, durante y después de los
periodos menstruales (ciclo menstrual propiamente dicho). Se arreglard una base de datos electrdnica
y estandarizada para el posterior andlisis estadistico. Con un tamafio de muestra calculado por
muestreo aleatorio simple de 93 participantes, con nivel de seguridad del 95%, precision del 10% y

prevalencia esperada de 67%.
SELECCION DE LOS CASOS
Criterios de Inclusion:

e Sujetos femeninas con diagndstico de MG
e Sujetos en edades comprendidas entre 16-40 afios con capacidad reproductiva

e Sujetos con MG Osserman I-1V

Criterios de Exclusion:
e Sujetos con diagndstico de MG con remisién de sintomas que no requieran tratamiento con

inhibidores de acetilcolinesterasa

DEFINICION DE VARIABLES

Caracteristicas demograficas:

e Edad. Tiempo transcurrido de un individuo desde su nacimiento, corresponde a variable
categdrica cuantitativa discreta.

e Sexo. Conjunto de peculiaridades que caracterizan a los individuos de una especie
dividiéndolos en masculino y femenino, corresponde a una variable categdrica, cualitativa
dicotémica.

e Periodo menstrual. Flujo sanguineo por via vaginal y que se presenta cuando es regular de

forma periddica cada 28-30 dias con una duracién aproximada de 5 dias secundario a la
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regresion del cuerpo lUteo con disminucion paulatina de niveles plasmaticos de
estrégenos, inhibina y progesterona, corresponde a variable categdrica, cualitativa
dicotémica.
Clasificacion Osserman. Clasificacion clinica definida como: Grado | ocular, Grado lla
generalizada leve sin alteracion respiratoria, llb Generalizada moderada-grave con
comienzo gradual alteracidn de musculatura bulbar sin afectacion respiratoria, Grado Il
Aguda fulminante con debilidad general aguda o subaguda y en menos de 6 meses
afectacion de la musculatura bulbar o respiratoria con prondstico grave, Grado IV grave
tardia con afectacion generalizada grave tras afos de miastenia en fases | o Il. Corresponde
a una variable categorica cualitativa.
Agudizacidon de sintomas y signos miasténicos. Presencia o deterioro de diplopia, ptosis,
disartria, disfagia o debilidad fluctuante en extremidades, corresponde a varible categérica
cualitativa.
Crecimiento timico anormal. La presencia de las siguientes:
Timoma.- Neoplasia del Timo que no presenta atipia del componente epitelial, mantiene
las caracteristicas histologicas del timo y puede estar extensamente infiltrado por
linfocitos no neoplasicos, definido por biopsia patoldgica.
Hiperplasia folicular linfoide timica.- Neoplasia del Timo que contienen tejido linfoide y
centros germinales activos definido por biopsia patolégica

corresponde a variable categdrica, cualitativa dicotémica.
Ajuste terapéutico. Aumento de la dosis terapeutica de piridostigmina o prednisona.
corresponde a variable categdrica, cualitativa dicotémica.
Anticuerpos séricos. Glucoproteinas del tipo gama globulina. Pueden encontrarse de
forma soluble en la sangre y son producto del sistema inmunoldgico contra el receptor
nicotinico de acetilcolina (AChR). Variable cualitativa dicotémica
Cambio estacional. Periodos en los cuales ciertas condiciones climaticas, cantidad de luz
solar y cambios meteoroldgicos se mantienen. México consta de primavera del 1 marzo
hasta 31 mayo, verano 1 junio hasta 31 agosto, otofio 1 septiembre hasta 30 noviembre,
invierno 1 diciembre hasta 28 febrero. Variable cualitativa.
Ausentismo laboral. Abstencién de la asistencia a un trabajo o de la realizacién de un

deber. Variable cualitativa dicotdmica
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos demograficos se presentaran como frecuencias relativas simples en la forma de porcentajes.
Las variables cuantitativas continuas de distribucién normal se analizardn como promedios vy
desviacidn estdndar, mientras que las de distribucidon no paramétrica se presentaran como medianas
con limites minimo y maximo, o con rangos intercuartilares, segun sea el caso. La prueba 2 de
Pearson sera usada para comparar las frecuencias de variables nominales cualitativas (i.e., frecuencias
relativas). En la prueba 2 se empleard la correccion de Yates cuando la frecuencia de una calificacion
de alguna variable nominal en un grupo determinado (casillero de la tabla de 2x2) sea < 5, y la prueba
exacta de Fisher cuando dicha frecuencia sea = 0. La prueba t de Student serd usada en la comparacion
de variables cuantitativas continuas de distribucién normal. La prueba U de Mann-Whitney sera
empleada en la comparacidon de medianas, para variables continuas no paramétricas entre 2 grupos,
y la prueba de Kruskal-Wallis cuando se compare a >2 grupos. Se usara la prueba de Pearson para
evaluar la correlacion lineal entre dos variables cuantitativas continuas y el valor resultante (rho de
Pearson) sera elevada al cuadrado para obtener el coeficiente de determinacidn. Todos los valores de
p para comparaciones y correlaciones serdn calculados a dos colas y considerados como significativos

cuando p<0.05. El paquete estadistico SPSS v24.0 serd usado en todos los calculos.
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8. RESULTADOS

Hasta el momento se obtuvieron 19 mujeres de 468 pacientes obtenidos de los registros de MG en el

INNSZ La media de edad fue de 30.7afios, con una desviaciéon estandar de 7.08 afios.

En relacién a las variables clinicas de la poblacién analizada, el 52.6 % correspondian a una
clasificacién Osserman llb, el 89% presentd anticuerpos séricos positivos 'y 73.7% con anormalidades

en el timo, en su mayoria persistencia timica.

Tabla 1. Clasificacion de Osserman

Frecuencia Porcentaje Porcentaje vélido Porcentaje acumulado
Valido 1 1 53 53 53
2A 8 42.1 42.1 47.4
2B 10 52.6 52.6 100.0
Total 19 100.0 100.0

Tabla 2. Anticuerpos séricos

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado

Valido negativo 2 10.5 10.5 10.5
Positivo 17 89.5 89.5 100.0
Total 19 100.0 100.0
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Tabla. 3 Afectacion timo

Frecuencia Porcentaje Porcentaje vdlido

Porcentaje acumulado

Vélido no 5 26.3 26.3 26.3
Si 14 73.7 73.7 100.0
Total 19 100.0 100.0
Tabla. 4 Tipo de afectacion en timo

Afectacion de Timo frecuencia Porcentaje

Persistencia de Timo 7 36.8

Hiperplasia Timica 6 31.6

Timoma 2 10.5

con obteniendo un puntaje medio en MG-QOL15 de 20.2 y desviacion estandar de 11.9

Tabla 5. Agudizacidn de sintomas y signos durante el periodo menstrual

Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje acumulado

Vilido no 5 26.3 26.3
Si 14 73.7 73.7
Total 19 100.0 100.0

26.3

100.0

El porcentaje de mujeres que presentd agudizacién de sinintomas durante el periodo menstrual fue
de 73.7 % en donde los sintomas y signos presentados fueron debilidad fluctuante (73.7%), diplopia
(42.1%), ptosis (31.6%) y disfagia (26.3%), obteniendo puntaje medio en el cuestionario estandarizado

de 7.52, con una desviacion estandar de 5.84. Al igual evidenciaron afectacion en su calidad de vida

15



Grafica no. 1 Agudizacion de sintomas y signos durante el periodo

menstrual

Frecuencia

aguda

Tabla 6 . Sintomas y signos agudizados

Diplopia ptosis disfagia Debilidad extremidades
Frecuencia 8 6 5 14
Porcentaje 42.1 31.6 26.3 73.7
Tabla 7. Cuestionarios de agudizacion de sintomas
- ‘. . Desv. Desviacion
N Minimo Mdximo Media
edad 19 20.00 40.00 30.7895 7.08346
Cuestionario 1 19 .00 19.00 7.5263 5.84398
estandarizado
MG-QOL15 19 2.00 44.00 20.2105 11.92373
N valido (por lista) 19
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En cuanto a la farmacoterapia establecida el 31.6% de las mujeres utilizaban unicamente

piridostigmina, mientras la mayoria de la poblacion, correspondiendo a 68.4% se encontraba con

farmacoterapia combinada piridostigmina asociado a un inmunosupresor, ya sea azatioprina o

prednisona. Se encontré que el 47.4 % de las mujeres aumenta la dosis de piridostigmina durante el

periodo menstrual secundario a la agudizacion de sintomas.

Tabla 8. Farmacoterapia establecida

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido

Porcentaje acumulado

Valido Piridostigmina 6 31.6 31.6 31.6
combinados 13 68.4 68.4 100.0
Total 19 100.0 100.0
Grafica 2. Farmacoterapia establecida
E Piridostigmina
M combinados
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Tabla 9. Aumento de medicamentos durante el periodo menstrual

. ) o Porcentaje acumulado
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido

Valido O 10 52.6 52.6 52.6
piridostigmina 9 47.4 47.4 100.0
Total 19 100.0 100.0

En cuanto a la interferencia de la enfermedad durante el periodo menstrual con actividades
sociales y desempefio laboral el 73.7% de las mujeres refirid tener algun tipo de problema, ya
sea ausentismo laboral o actividades sociales o incluso planificacion de actividades fuera del

periodo menstrual .

Tabla 10. Interferencia en desempeiio laboral o actividades sociales

. ) ... Porcentaje acumulado
FrecuenciaPorcentaje Porcentaje valido

Valido no 5 26.3 26.3 26.3
Si 14 73.7 73.7 100.0
Total 19 100.0 100.0
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Grafica 3. Interferencia en desempeiio laboral o actividades sociales

o
[ H

19



9. DISCUSION

Hasta el momento se obtuvieron 19 mujeres de 468 pacientes obtenidos de los registros de MG en el
INNSZ La media de edad fue de 30.7afios, con una clasificacion de Osserman IIB y en su mayoria con
anticuerpos séricos positivos en un 89% lo cual se correlaciona con otras literaturas en donde mas del
90% de pacientes con MG tienen anticuerpos anti-AChR séricos. 2 El 73.7% presentd historia de
anormalidades en el timo, lo cual se ha descrito previamente en donde mas del 70% de los pacientes
con MG presenta hiperplasia folicular linfoide timica,? sin embargo en nuestro estudio unicamente se logro

determinar la presencia de persistencia timica.

El porcentaje de mujeres que presenté agudizacién de sinintomas durante el periodo menstrual fue
de 73.7 %, lo cual es un porcentaje mayor a lo descrito en estudios anteriores, ya que en 1987 se
establecio que el 34-50% de mujeres podian presentar exacerbacion de los sintomas.” E incluso afios

posteriores se determino que un 67% podian presnetarlo. °

Los sintomas y signos presentados fueron debilidad fluctuante (73.7%), diplopia (42.1%), ptosis
(31.6%) y disfagia (26.3%), obteniendo puntaje medio en el cuestionario estandarizado de 7.52, con
una desviacion estandar de 5.84 lo cual se correlaciona con estudios previos, en donde establecieron
la presencia de diplopia, ptosis, disartria, disfagia o debilidad fluctuante en extremidades, sin embargo no

contamos con los porcentajes. ©

Aligual evidenciaron afectacion en su calidad de vida con obteniendo un puntaje medio en MG-QOL15

de 20.2 y desviacién estandar de 11.9

En cuanto a la farmacoterapia establecida el 31.6% de las mujeres utilizaban unicamente
piridostigmina, mientras la mayoria de la poblacién, correspondiendo a 68.4% se encontraba con
farmacoterapia combinada piridostigmina asociado a un inmunosupresor, ya sea azatioprina o
prednisona. Se encontré que el 47.4 % de las mujeres aumenta la dosis de piridostigmina durante el

periodo menstrual secundario a la agudizacidon de sintomas.

En cuanto a la interferencia de la enfermedad durante el periodo menstrual con actividades sociales
y desempefio laboral el 73.7% de las mujeres refirid tener algun tipo de problema, ya sea ausentismo
laboral o actividades sociales o incluso planificacion de actividades fuera del periodo menstrual . Lo
cual se vio reflejado en el cuestionario MG-QOL15 dado que se obtuvo una media en el puntaje de
20.2, lo cual refleja afectacidon en su calidad de vida. Esto es importante dado que no se habia

establecido en estudios previos y nos indica la importancia de realizar cambios preestablecidos en la
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farmacoterapia dias previos y posteriores al periodo menstrual para poder mejorar su vida laboral y

calidad de vida.
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10.CONCLUSIONES

Se establecié que el 73.7% de las mujeres con MG presentan agudizacion de sintomas durante el
periodo menstrual.

Se determind que las pincipales manifestaciones clinicas que se agudizan durante el periodo
menstrual fueron debilidad fluctuante (73.7%), diplopia (42.1%), ptosis (31.6%) y disfagia (26.3%)
El 47.4% de las mujeres requiere ajuste terapéutico durante el periodo menstrual, aumentando
dosis de piridostigmina.

Se encontrd una relacién entre la historia de crecimiento timico anormal y la probabilidad de
presentar exacerbacién de la MG durante el periodo menstrual, la mayoria de las mujeres (73.7%)
presentd persistencia del timo.

Se identificar la presencia de anticuerpos séricos en nuestra muestra en un 89%

El 73.7% de las mujeres refirié tener interferencia de la enfermedad durante el periodo menstrual
con actividades sociales y desempefio laboral.

La clasificacidon de Osserman prevalente en nuestro universo es llb
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11.

12.

13.

9. ANEXOS

Nombre: Registro |

No. de boleta I:I

Edad:

CUESTIONARIO 1

Agudizacidén de sintomas y signos durante el periodo menstrual en
Miastenia Gravis (Anexo 1)

¢ Tengo anticuerpos acetilcolinestarasa en sangre positivos?
Si No

¢Tengo o tuve crecimiento persistencia de timo?

Si No
¢Tengo o tuve crecimiento timico anormal (timoma o hiperplasia)?

Si No

éSiento que mis sintomas empeoran antes, durante o después de mi periodo menstrual (dias de sangrado)?
Si No
¢Qué tan frecuente es que yo empeore antes, durante o después de cada ciclo menstrual?
Nunca Algunas veces La mayoria de las veces Siempre

¢éPresento vision doble o se acentta mi vision doble durante mi periodo menstural?
Si No
¢Tengo mayor dificultad para enfocar mi vista o para leer durante mi periodo menstrual?
Si No
¢éPresento caida de mi parpado o parpados durante mi periodo menstrual?
Si No
¢Se me dificulta pasar los alimentos durante mi periodo menstrual?
Si No
¢éPresento tos al tomar liquidos durante mi periodo menstrual?
Si No
¢Tengo dificultad para pronunciar palabras o hablar adecuadamente durante mi periodo menstrual?
Si No
éTengo dificultad para caminar durante mi periodo menstural?
Si No
éTengo dificultad para manejar un coche durante mi periodo menstrual?
Si No
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

éTengo dificultad para realizar mi aseo personal durante mi periodo menstrual?

Si No

¢Tengo mas debilidad en mis brazos o piernas durante mi periodo menstrual?

Si No

¢ Falto al trabajo o actividades sociales por mis sintomas secundarios a mi enfermedad durante mi periodo

menstrual?

Si No
¢ Prefiero no planificar actividades sociales fuera de mi periodo menstrual ya que por lo general me siento
mas fatigada?

Si No

¢Siento que mi desempefiio en el trabajo disminuye secundario a mi fatiga durante mi periodo menstrual?

Si No

¢Tomo tabletas extra de piridostigmina, o aumento la dosis de piridostigmina durante mi periodo menstrual?
Si No
¢Tomo tabletas extra de prednisona, o aumento la dosis de prednisona durante mi periodo menstrual?
Si No
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Nombre:

Registro |

INSTITUTO NACIONAL DE

¥
nnnnnnnnnnnnn

Cuestionario MG-QOL15 (Anexo 2) ©

No. De boleta I:I

Por favor indigue queé tan cierta es la ﬂi"“ﬂ
afirmacion para Usted (en las dltimas 4

Algo Bastante

Muchisimo

semanas) 0

1. Estoy frustrado(a) por mi condicion.

2. Tengo problemas para usar mis ojos.

3. Tengo problemas para comer.

4. He limitado mi actividad social por mi
condicion.

5. Mi condicion limita mi capacidad para
disfrutar pasafiempos vy actividades
diveriidas.

6. Tengo problemas para resolver las
necesidades de mi familia.

7. Debo ajustar mis planes a mi condicion.

8. Mi capacidad de firabajar y estatus
laboral se han afectado negafivamente.

9. Tengo dificultades para hablar.

10. Tengo dificutades para conducr.

11. Estoy deprimido(a) por mi condicion.

12. Tengo problemas para caminar.

13. Tengo problemas para asistir a lugares
publicos.

14. Estoy abrumado(a) por mi condicion.

15. Tengo problemas para realizar mis
actindades de aseo personal.

Puntaje total MG-QOL15
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2N Nombre: Registro |

No. de boleta I:I

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS (primera etapa)

Agudizacidon de sintomas y signos durante el periodo menstrual en
Miastenia Gravis (Anexo 4)

1. Edad:
2. Clasificacién de Osserman: Gl Glla Gllb_ Gl GIV___
3. Anticuerpos séricos: Positivos_ AChR MUSK
Negativos____
4. Crecimiento timico anormal : Si__ Timoma Hiperplasia timica
Persistencia del timo No
5. Agudizacidon de sintomas y signos durante periodo menstrual: Si__ No

Puntaje en el cuestionario

6. Sintomas agudizados durante el periodo menstrual:
Diplopia
Ptosis__
Disfagia_
Disartria_____
Debilidad fluctuante en extremidades_

7. Farmacoterapia establecida:

Prednisona Azatioprina piridostigmina

8. Aumento de farmacos durante agudizacién de sintomas:

Prednisona Azatioprina piridostigmina

9. Interferencia en desempefio laboral o actividades sociales: Si No

10. Puntaje en MG-QOL15:
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