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Resumen
Titulo: Influencia del ciclo menstrual (fase folicular y IUtea) en la reactividad de las

pruebas cutaneas para aeroalergenos en pacientes con Rinitis alérgica y/6 Asma
Alérgica en el Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica de la UMAE del CMN “La
Raza” IMSS

Objetivo: Determinar la influencia del ciclo menstrual (fase folicular y lutea) en la
reactividad de las pruebas cutaneas para aeroalergenos en pacientes con Rinitis Alérgica
y/6 Asma Alérgica.

Material y método: Se realizo un estudio de cohorte, observacional, prospectivo,
longitudinal, descriptivo y abierto en el cual se incluyeron mujeres entre 18 y 40 afios
de edad con ciclo menstrual regular que presentaron rinitis y/6 asma alérgica. Se les
realizo las pruebas cutaneas en fase folicular y lutea. La técnica de prick, se utilizo para
evaluar la reactividad cutanea a los aeroalérgenos. El anlisis estadistico se realizo por
medio de t de student.

Resultados: Participaron 65 mujeres con una edad promedio de 28.17 afios. Todas ellas
presentaron Rinitis Alérgica y solo 23 mujeres (35.38%) Asma. El tiempo de evolucién
para la Rinitis Alérgicay Asma fue de 8.45y 3.05 afios, respectivamente. No existio
diferencia estadistica al comparar la reactividad cutdnea de los aeroalergenos en las

diferentes fases del ciclo menstrual.

Conclusiones: No existe influencia del ciclo menstrual (fase folicular y lutea) en la
reactividad al realizar las pruebas cutaneas por medio de la técnica de Prick para

aeroalérgenos en pacientes con rinitis alérgica y/6 asma alérgica.

Palabras Clave: Ciclo Menstrual, Fase folicular, Fase lUtea, Pruebas cutaneas,

Aeroalergenos.



Abstract

Title: Influence of menstrual cycle (follicular and luteal phase) on the reactivity of skin
test to allergens in patients with Rhinitis and/or Allergic Asthma in the Service of

Allergy and Clinic Immunology of the UMAE of CMN “La Raza” IMMS.

Obijective: To determine the influence of menstrual cycle (follicular an luteal phase) on
the reactivity of skin prick test to allergens in patients with allergic rhinitis and /or
allergic Asthma in the service of Allergy and Clinic Immunology of the UMAE of
CMN “ La Raza” IMSS.

Material and methods: A cohorte, observational, prospective, longitudinal, descriptive
and open study was do in women aged 18 to 40 years with allergic rhinitis and/or
allergic asthma with a regular menstrual cycle were included. Cutaneous skin test in
follicular and luteal phase were performed. The prick technique was utilized to evaluate
indoor and outdoor allergens. Statistical analysis were performed by t de student.
Results: Sixty five women with a mean age of 28.17 years participated in the study. All
women presented allergic rhinitis and only 23 (35.38%) asthma. The evolution time of
rhinitis and asthma was 8.45 and 3.05 years, respectively. There were not significant
statistics differences when comparing cutaneous reactivity to allergens in the different
phases of the menstrual cycle.

Conclusions: Do not exist influence of menstrual cycle (follicular and luteal phase) on
the reactivity of skin test by technique prick to allergens in patients with Rhinitis and/or

Allergic Asthma

Key words: Cycle Menstrual, Phase Follicular, Phase Luteal, Skin Test, Allergens.



INTRODUCCION

Las prevalencia de las enfermedades alérgicas varia del 10 a 20% de la poblacion
general dependiendo del lugar del estudio. La rinitis y el asma alérgica son los
padecimientos que predominan en los diferentes grupos de edad. Los métodos
diagnosticos auxiliares para determinar cuales son los alérgenos causantes de la
enfermedad son:

1) La determinacién de la IgE especifica para cada tipo de alergeno

2) Pruebas cutaneas con la técnica de Intradermorreaccién o Prick para los alérgenos a
examinar, (1,2).

La técnica de (Prick) ofrece una mayor especificidad y confiabilidad para el
diagnostico y un menor riesgo para el paciente, por lo que son las de eleccion. Al
realizar las pruebas cutdneas, se debe de tener en cuenta algunos factores:: no haber
ingerido antihistaminico en las dltimas 48 a 72 hrs, no presentar exacerbacion del asma,
consentimiento informado por escrito de aceptacion para la realizacion de las pruebas
cutdneas y en algunos estudios han reportado que se debe de considerar la fase de ciclo
menstrual en la cual se realizan dichas pruebas, (3).

En uno de esos estudios se concluye que la reactividad cutdnea a alérgenos se
encuentra aumentada en la fase folicular, dicho estudio se comparé con pacientes
sanos, por lo que existe sesgo ante estos resultados, (4).En otro estudio se publicé que la
reactividad cutanea a los alergenos se encuentra aumentada en la fase ovulatoria de las
pacientes, (5).

El ciclo menstrual se divide en 2 fases: la fase folicular durante la cual se producen una
mayor produccién de estradiol (dia 12 a 14 del ciclo) y que precede a la ovulacién; y la
fase lutea que sigue a la ovulacion en la cual que produce mayor cantidad de

progesterona (dia 19 a 22 del ciclo), (6).



En las ultimas décadas se ha dado importancia al efecto modulador, y en cierto punto
predisponente y exacerbante en algunas enfermedades, principalmente de origen
autoinmune en donde existe una mayor influencia de las hormonas sexuales como
ocurre en las mujeres. Las cuales estan sujetas a variaciones de las concentraciones
séricas de progesterona y estrogenos durante el transcurso del ciclo menstrual; y que
en algunas de ellas se ha asociado con cambios en la magnitud y severidad de las
enfermedades presentes en ellas.

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias aéreas que es mas
prevalente en nifios que nifias antes de la pubertad y después de esta en las mujeres. Es
claro que la asociacion entre los cambios hormonales y factores genéticos contribuyen
al cambio de la prevalencia en mujeres después de la pubertad, (7).

Se ha observado en algunas pacientes portadoras de asma que existe una exacerbacion
de la enfermedad en la fase latea del ciclo menstrual, de igual manera se han descrito
casos de urticaria y dermatitis atopica que presentan aumento de sus sintomas y
severidad durante la fase lGtea, teniendo en comdn aumento de progesterona durante
esa fase de ciclo menstrual, (8).

Wilkinson y cols. (9) reportaron un caso de exacerbacion de urticaria autoinmune en la
fase lutea de la menstruaciéon asociado a aumento de progesterona y corroborado por
medio de la administracion de progesterona exdgena.

Las hormonas sexuales influyen en la respuesta inmunolégica, siendo mas evidente en
la mujer que en el hombre al producir una mayor respuesta inmune con mayor
produccion de inmunoglobulinas posterior a una inmunizacion. Por otra parte esta

misma respuesta inmune agresiva las hace susceptibles a enfermedades autoinmunes.



También existe un aumento policlonal de Linfocitos B que favorece la produccion de
autoanticuerpos, de igual manera las hormonas sexuales modulan la respuesta ante
estimulos externos favoreciendo o regulando la expresién de factores genéticos o
infecciosos, (10).

El sistema inmune en ciertas situaciones especiales como el estrés o enfermedad, es
mas vulnerable ante la influencia de las hormonas sexuales modificando la respuesta
inmune como se ha visto ante una infestacion por parésitos, (11).

La adaptacion al estrés, el mantenimiento de la hemostasis y la sobrevivencia requiere
de un mecanismo de autorregulacién entre el sistema inmune, endocrino y neuroldgico,
una vez perdido esa retroalimentacion se presentan varias enfermedades como son
autoinmunidad y alergia, (12).

Las alteraciones en las concentraciones de las hormonas sexuales en los pacientes con
enfermedades autoinmunes es un factor comun que contribuye a la alteracion de la
respuesta inmune, (13). El aumento de la inmunorreactividad en mujeres les confiere
una mayor proteccion ante agresiones externas, no asi para desarrollar autoinmunidad,
(14). Las hormonas sexuales regulan, no solo la respuesta inmune, sino también la
presion arterial y la filtracién glomerular, (15).Algunas enfermedades dermatoldgicas
como el acné, cancer de piel, alopecia, enfermedades reumaticas muestran predominio
por el sexo femenino sugiriendo participacion de las hormonas sexuales como factores
predisponentes y perpetlantes, (16).Los estr6genos producidos durante el ciclo
menstrual favorecen la presencia de infecciones de las vias respiratorias como se ha
visto en pacientes con asma y EPOC. En estos padecimientos se esta investigando el
utilizar farmacos que inhiban la funcién de los estrdgenos para el manejo integral de

estos pacientes, (17).



Los estrégenos estan implicados en la exacerbacion de la respuesta humoral y los
andrégenos y progesterona con la supresion de la respuesta inmune, como se ha
demostrado en estudios de pacientes con Artritis Reumatoide, en los cuales los niveles
de estas ultimas se encuentran disminuidas, (18).

Las enfermedades autoinmunes se encuentran influenciadas por las concentraciones de
las hormonas sexuales, ya que pacientes con Artritis Reumatoide existe una
disminucion de testosterona y progesterona con un incremento de estrégenos, (19).

En pacientes con enfermedades autoinmunes del colageno (Lupus Eritematoso
Sistémico 6 Artritis Reumatoide) se encuentran alterados los niveles séricos de las
hormonas sexuales al compararlos con pacientes sanos, lo que favorece una
exacerbacion de la inmunidad humoral en dichos padecimientos. (20).

A los pacientes que se realizan pruebas cutaneas a aeroalergenos , se determina la
sensibilizacion de los mastocitos y baséfilos a nivel de la piel, obteniendo una lesion de
roncha y eritema en caso de estar sensibilizado el paciente.

Esa reactividad cutanea se ve influenciada por varios factores antes mencionados.
Vliagoftis y cols. (21) encontraron en estudios experimentales que la presencia de
estradiol favorece la liberacion de mediadores preformados de los mastocitos.

El mismo autor concluyo que los mastocitos expresan receptores de alta afinidad para
los estrogenos y favorecen la liberacion de histamina, por otra parte en presencia de
progesterona se ve inhibida la liberacién de histamina, deduciendo que la progesterona
puede mediar procesos inflamatorios alérgicos, (22). De igual manera, mediante
estudios experimentales encontraron que los mastocitos en presencia de progesterona
liberan selectivamente serotonina sin la consecuente liberacion de histamina, (23,24).
Minucci y cols. (25) encontraron en estudios experimentales el aumento del nimero de

mastocitos en presencia de estradiol.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Vliagoftis%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

Theoharides y cols. (26) determinaron que los mastocitos en presencia de estradiol
aumentan su actividad inflamatoria en modelos de esclerosis maltiple.

La cantidad de mastocitos y su degranulacion se encuentra aumentada en los tejidos
que contienen estradiol durante la fase reproductiva de la mujer al compararla con las
mujeres postmenopausicas, (27, 28).

Algunos otros estudios han fallado en determinar influencia del ciclo menstrual en la

respuesta inmune, (29).



MATERIAL Y METODOS
Se realizo un estudio de cohorte, observacional, prospectivo, longitudinal, descriptivo y
abierto en el Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica de la UMAE del CMN “La
Raza” del IMSS en el periodo comprendido entre febrero y julio del 2009.
El grupo de estudio fueron mujeres entre 18 y 40 afios de edad con un ciclo menstrual
regular (ritmo 28 a 30 dias y duracion de la menstruacion de 4-6 dias), sin asociarse a
dismenorrea. Todas ellas presentaron rinitis alérgica y/6 asma alérgica con pruebas
cutdneas positivas  para aeroalergenos y sin haber iniciado tratamiento con
inmunoterapia especifica con alérgenos.
Se registro tiempo de evolucion y severidad de la enfermedad alérgica, antecedentes
gineco-obstetricos y autorizacion por escrito del consentimiento para la realizacion de
las pruebas cutaneas en las diferentes fases de su ciclo menstrual.
Se eliminaron aquellas pacientes:

1. Pruebas cutaneas positivas sin rinitis alérgica y/6 asma alérgica.

2. Exacerbacion de asma.

3. Se negaron a participar en el estudio.

4. Utilizaron método anticonceptivo hormonal.

5. Embarazadas.

6. Irregularidad en el ciclo menstrual.

7. Tratamiento de inmunoterapia con alérgenos
Se excluyeron durante el estudio:

1. Pacientes que no desearan continuar en el estudio.

2. Embarazo durante el periodo de estudio.

3. Iniciaron un método de anticoncepcion hormonal.

&

Inicio de inmunoterapia con alérgenos.



De acuerdo a los antecedentes gineco-obstetricos de cada paciente se determino como
fase folicular aquellos dias comprendidos entre el dia 1 de la menstruacion hasta el dia
14 del ciclo y fase latea aquella comprendida entre el dia 15 del ciclo hasta el dia
previo al inicio de la menstruacion.

Se les cito entre los dias 12 a 14 de ciclo menstrual (fase folicular) y entre el dia 19 a
22 (fase latea) para la valoracion de la reactividad cutanea. La reactividad cutinea se
realizo en las diferentes fases del ciclo menstrual por medio de la técnica de Prick. El
procedimiento se hizo mediante la aplicacion de una gota del aeroalérgeno en la cara
anterior del antebrazo seguido de una puncién con una lanceta a 90°, después de 15
minutos se realizo la lectura de la reactividad cutanea por medio de la medicién del
diametro trasverso de la roncha de cada uno de los aeroalérgenos, considerando como
prueba (+) aquella reactividad cutdnea mayor o igual a 3 mm.

Los aeroalergenos utilizados fueron acaros del polvo, cucaracha, perro, gato, hongos,
polenes de arboles, malezas y pastos.

Los aeroalérgenos para las pruebas estaban en una presentacion Peso/Volumen (P/V)
con una relacion: 1/20, disueltos en glicerina al 15% como vial.

El control positivo (+) se realizo con fosfato de histamina en una presentacion de
Peso/VVolumen (P/V): 1/1000.

Después de la realizacion de las pruebas cutdneas en las diferentes fases del ciclo
menstrual, se comparo la reactividad entre ambas fases para determinar si existio
diferencia.

El andlisis estadistico de resultados se realizo por medio de t de student obtenido con
el programa SPSS version 17 para obtener: medias, medianas, promedios y

comparacion de promedios paramétricos.



RESULTADOS

Participaron en el estudio 65 mujeres con edad promedio de 28.17 afios con una edad
maxima de 40 afios y minima de 18 afios. El tiempo de evolucion de la Rinitis Alérgica
fue en promedio de 8.45 afios con una maxima de 35 afios y una minina de 1 afo. El

tiempo de evolucion del asma fue 3.05 afios con una maximo y minima de 20 y 1 afio

respectivamente. Tabla A.

Tabla A. Edad y Evolucion de RinitisAlérgica y Asma Alérgica

PROMEDIO | D5 MAKIND
EDAD 28.17 6.98 40
AMOS DE EVOLUCION DE RINITIS ALERGICA 8.45 5.84 35
AMOS DE EVOLUCION DE ASMA 3.05 5.61 20

Las 65 mujeres presentaron cuadro clinico de Rinitis Alérgica con la siguiente duracion
y gravedad: Persistente Moderada-Severa: 63 mujeres (96.9%) y Persistente Leve: 2

mujeres (3.1%). Tabla B.

Tabla B. Caracteristicas de la Rinitis Alérgica

Mo

RIMITIS PERSISTEMNTE LEVE 2 3.10%
RIMITIS PERSISTENTE MODERADA SEVERA B3 96.90%
Total 65 100%



Solo 23 mujeres (35.38%) presentaron asma. La duracion y gravedad de la enfermedad

fue: Asma intermitente 6 mujeres (26.08%), asma persistente leve 6 mujeres (26.08%) y

asma persistente moderada 11 mujeres (47.84%). Tabla C.

Tabla C Caracteristicas del Asma

Mo
ASMA INTERMITENTE ]
ASMA PERSISTENTE LEVE 6
ASMA PERSISTENTE MODERA 11
Total 23

26.08%
26.08%
47.84%

100%

Al momento del estudio el asma se encontraba controlada en 12 mujeres (52.17%),

parcialmente controlado en 9 mujeres (39.13%) Yy descontrolado en 2 mujeres (8.70%).

Tabla D.

Tabla D Nivel de Control del Asma

Mo
ASMA CONTROLADA 12
ASMA PARCIALMENTE CONTROLADA
ASMA DESCONTROLADA
Total 23

ka2 LD

52.17%
39.13%
8.70%
100%

La frecuencia de la reaccion a los alérgenos fue: acaro 41 mujeres (63.07%), quercus

27 (41.53%), fraxinus 17 ( 26.15%), lolium 8 ( 12.30%), capriola 6 (9.23%), cucaracha

5 ( 7.69%), holcus 4 ( 6.15%), amaranthus 4 ( 6.15%), ligustrum 4 (6.15%), rumex 3

(4.61%), plantago 3 (4.61%), shinus 3 ( 4.61%), maiz 2 (3.07%), ambrosia 1 (1.53%),

chenopodium 1 (1.53%), artemisa 1 (1.53%). Las mujeres con reactividad a un alérgeno

fueron 36 (55%)y amas de un alérgeno 29 (45%). Tabla E.



Tabla E Comparacion de Reactividad Cutanea a Histamina y Alérgenos en
Fase Folicular y Lutea del Ciclo Menstrual

FOLICULAR LUTEA
Diametro de Roncha Fr Alergenos | Promedio| Mediana | DS Minimo Maximo | Promedio Mediana | DS [Minimo Maximo
ACAROS 41 8.3 8 36 a3 20 5.0 7 4.0 2 18
AMARANTHUS 4 5.0 4 20 4 8 55 5 10 5 7
AMEROSIA, 1 4.0 H . d d 5.0 =1 8 8
ARTEMISA 1 5.0 q . g H 13.0 13 . 13 13
CAPRIOLA a 10.5 B 84 4 25 1.2 BE T4 5 20
CHENOFPODIUM 1 5.0 g . 5 & 4.0 4] . 4 4
CUCARACHA, 5 44 5 04 3 & 5.2 5 18 3 8i 0.5
FRAXINUS 17 44 4 4.4 5 20 74 744 3 15; 0.2
HISTAMINA, B& 27 213 1 a 28 a 13 1 B: 0.8
HOLCUS 4 8.5 10 3.0 4 10 [N B 3.8 5 12; 04
LIGUSTRUM 4 4.0 4 0.8 3 & H.5 55 24 5 10: 0.1
LOLIUM B8 73 T4 3 15 BB 5 20 5 10; 0B
MAALZ 2 8.5 55 44 5 12 50 5 - 5 £ 05
FLANTAGO 3 4.7 4 2.1 3 7 5.0 3l 5.2 3 12; 0.5
QUERCUS a7 54 8 44 4 20 5.4 744 3 18; 0.2
FRUMEX d B.0 7 3B 5 12 5.3 B 15 5 B: 0.3
SHINUS 3 53 5 15 4 7 4.0 4 - 4 4; 0.3

Al realizar la comparacion de los promedios de las ronchas de la histamina y los
diferentes aeroalérgenos por medio de la t de student se obtuvieron los siguientes
datos:

La Histamina presento un promedio de 2.7 mm en la fase folicular y 2.8 mm en la fase
litea con una p: 0.8.

La Ambrosia presento un promedio de 9 mm en la fase foliculary 8 mm en la fase
lutea. La Artemisa presento un promedio de 9 mm en la fase folicular y de 13 mm en
la fase Iutea. EI Chenopodium presento un promedio de 5 mm en la fase foliculary 4
mm en la fase lUtea; para estos 3 alergenos no se pudo determinar valor de p.

El Acaro presento un promedio de 8.3 mm en la fase folicular y 8 mm en la fase lutea
con una p: 0.70. ElI Amaranthus presento un promedio de 5 mm en la fase folicular y
5.5 mm en la fase lutea con una p: 0.4.

La Capriola presento un promedio de 10.5 mm en la fase folicular y 11.2 mm en la
fase lutea con una p: 0.9. La Cucaracha presento un promedio de 4.4 mm en la fase

folicular y 5.2 mm en la fase lutea con una p: 0.5.




El Fraxinus presento un promedio de 9.4 mm en la fase foliculary 7.9 mm en la fase
litea con una p: 0.2. EI Holcus presento un promedio de 8.5 mm en la fase folicular y
7.7 mm en la fase latea con una p: 0.9. El Ligustrum presento un promedio de 4 mm
en la fase folicular y 6.5 mm en la fase lGtea con una p: 0.1.

El Lolium presento un promedio de 7.3 mm en la fase folicular y 6.6 mm en la fase
litea con una p: 0.6. El Maiz presento un promedio de 8.5 mm en la fase folicular y
5mm en la fase lutea con una p: 0.5.

El Plantago presento un promedio de 4.7 mm en la fase folicular y 6 mm en la fase
litea con una p: 0.5. EI Quercus presento un promedio de 9.4 mm en la fase folicular
y 8.4 mm en la fase lGtea con una p: 0.2. EIl Rumex presento un promedio de 8 mm
en la fase folicular y 6.3 mm en la fase latea con una p: 0.3. El Shinus presento un
promedio de 5.3 mm en la fase folicular y 4 mmen la fase lGtea con una p: 0.3. Fig. 1

Figura 1. Reactividad Cutanea a Histamina y Aeroalérgenos en
Fase Folicular y Lutea del Ciclo Menstrual.



DISCUSION

Nuestro estudio se realizo en pacientes femeninas portadoras de rinitis alérgica y/6
asma alérgica, con una edad entre los 18 y 40 afios de edad. De acuerdo a los
antecedentes gineco-obstetricos se determind si su ciclo menstrual era regular. Se
citaron para realizar las pruebas cutaneas en cada fase del ciclo menstrual para valorar
la influencia sobre la reactividad cutanea de las pruebas. Una vez realizado las pruebas
cutaneas se realizo la comparacion de los promedios de cada aeroalaergeno en fase
folicular y lutea por medio de t de student.

Kalogeromitros y cols. (4) realizaron un estudio en 12 mujeres con rinoconjuntivitis
alérgica y /0 asma alérgica para valorar la reactividad cutanea a histamina, morfina,
parietaria y olivo en los dias 1 a 4, 12 a 16 y 24 a 28 del ciclo menstrual para
compararlo con 12 pacientes sanas; al realizar el analisis, encontr6 una mayor
reactividad cutanea en los dias 12 a 16 para la histamina, morfinay parietaria, mas no
para el olivo. Kirmaz y cols. (5) realizaron pruebas cutaneas en 42 pacientes en los dias
3a4, 14al15y 27 a 28 del ciclo menstrual encontrando mayor reactividad cutanea en
los dias 14 a 15 (fase folicular) del ciclo menstrual.

Los dias elegidos por estos autores para valorar la reactividad cutanea de la fase ltea
(dia 25 a 28) difiere de la de nuestro estudio, el cual se realizo en los dias 19 a 22 del
ciclo menstrual. Hasta el momento no existen estudios que valoren la reactividad de las
pruebas cutaneas a aeroalergenos durante los diferentes dias de la fase lutea o folicular,
para determinar si existe variacion de la reactividad cutanea dentro de la misma fase.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio son Unicos y no se pueden comparar con
los publicados, ya que es diferente su disefio metodoldgico. Nuestro estudio determino
que no existe influencia de las fases del ciclo menstrual en la reactividad cutanea, ya la
reacti


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kirmaz%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

CONCLUSIONES:

Nuestro estudio realizado en pacientes femeninas entre 18 y 40 afios de edad con
Rinitis Alérgica y/o Asma Alérgica, para valorar la influencia del ciclo menstrual, no
demostré diferencia estadistica en la reactividad de las pruebas cutaneas para

aeroalergenos.

Hasta el momento actual no existen estudios que valoren la reactividad de las pruebas
cutaneas en los dias 12 a 14 (fase folicular) y 19 a 22 (fase Iutea) del ciclo menstrual en

pacientes con enfermedades alérgicas.
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