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RESUMEN

INTRODUCCION: .
Al ser la etiologia del asma un problema multifactonial, las hormonas pueden tener
un papel gue ongine la exacerbacion,

OBJETIVO:

Investigar la relacion existente entre el eje hipotalamo-hipdfisis-ovario en la
exacerbacion del asma

LUGAR: Servicio de Neumologia, Clinica de Asma del Hospital General vy
Medicina Nuclear del Centro Médico Nacional La Raza. México, DF

PACIENTES Y METODO:

Pacientes asmaticas en crisis, mayores de 18 y menores de 45 con ciclo
menstrual reguiar a las cuales se les cuantificd LH, FSH, por IRMA, estrégenos y
progesterona por RIA durante la crisis y en fase de estabilidad Los datos se
analizaron por frecuencias simples y medidas de tendencia central , razon de
productos cruzados, intervalos de confianza (95%), T pareada y X2MH.

RESULTADOS:

La edad promedio fue de 32 afios y se observé una mayor frecuencia en la fase
perimenstruat en el 55.2% y de éstas en casadas (72%), dedicadas al hogar
(65.2%) y uso de DIU como método anticonceptivo (58.6%) Los niveles de
estrégenos, progesterona y LH fueron mayores durante la crisis en la fase
perimenstrual, pero sin significado estadistico. En el caso de la FSH los valores
fueron los menores durante el cuadro agudo, en la fase preovulatoria, asma leve y
moderada y en menores de 38 afos (p= 0.03).

CONCLUSION:

No se puede establecer una asociacién entre los niveles hormonales y la cnsis de
asma. E! dedicarse al hogar y estar casada fueron factores de riesgo para
exacerbacion del asma severa, sugiriendo un factor interno desencadenante como
el estrés y/o microambiente.

Palabras claves asma Hormonas.



Abstract:

Introduction

The asthma have a multifactonal ongin, thus the hormones must play a role in the
exacerbations

Objetive To investigate if there 15 a relation between hypothalamic- pituitary-
ovanan axis and exacerbations of the asthma

Patients and method. We included asthmatic patients in crisis with agaes
between 18 and 45 years ald, and regular menstruai cycles We mesured LH, FSH
by IRMA and estradiol and progesterona by RIA during crisis and stability We
analized the results by descriptive stadistic, cross sectional preoducts pareadeT
and X2MH

Results The mean age was 32 years and we observed the mayor frecuency of
crists during perimenstrual penod ‘(55 2%) and of these n married patients {72%),
who were dedicated to home labors (85 2%) and with ntrauterine device as
contraception method (58 6%) The levels of estradiol, progesterone and LH were
higer duning cnsis time in the penmenstrual period, but do not have statistical
signficance In the case of FSH | the levels were lower dunng crisis n the
preovulatory time, shght and moderate asthma and in patients with less than 38
years old ( p= 0 03)

Conclutions We can not establish an association between hormonal levels and
crnisis time in asthma The nsk factors for exacerbation of severe asthma were
being dedicated at home labors or in marned patients, suggesting an internal factor

as stress and/or environment that start crisis in these patients
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INTRODUCCION:

A partir de 1991, un panel de expertos de la release of National Asthma Education
and Prevention Program (NAEPP) {1) emiti0 una guia para el diagndsticoe y manejo
del asma, lo que implicé reconocer el incremento que ta enfermedad habia temido
y la necesidad de un manejo adecuado para abatir los indices de morbi-mortalidad
(2-3) Bajo esta premisa se ha tratado de afinar el diagndstco asi como los
factores causales que generan las exacerbaciones en fa poblacion (4 )

Si bien es cierto que la etiologia del asma es multfactonal (5,6) con varios
“gatillos” que finalmente generan la exacerbacion tal como la smusitis (7) o el
reflujo gastroesofagico, no por ello se han dejado de investigar otras lineas que
permiten un mayor entendimiento de esta enttdad Dentro de estas lineas se
encuentran los aspectos genéticos y hormonales (8), al respecto se ha
mencionado que la funcidn respiratona se ve influenciada por alteraciones
biogquimicas, inmunologicas y/o nerviosas que condicionan la hberacion del factor
berador de conticotropina, endorfinas y cortisol las que, finalmente, intervienen en
el desarrollo fisiopatolégico del asma (9 - 11)

Se ha wisto que existen cambios cichcos en los niveles de esirégencs y
progestagenos (12,13) y que estos intervienen en la respuesta ventitatona (3) e
inclusive, se ha mencionado que éstos pueden ser factores causales en el
incremento de la sevendad del asma (14 ) evidenciado a través de la medicién del
flyo maximo espiratorio e inclusive ser causantes de hiperreactividad brongual,

como fue mencionado por Pauli Bruce en 1989 (15)



Algunos otros estudios efecluados en diversas etapas del desarroilo de la muer
que van desde la adolescencia hasta la seneciud { 16) han reportado incremento
del broncoespasmo en mas de la tercera parte de los casos después de la
adolescencia y con el micio de estrégenos después de la menopausia para €
manejo de la osteoporosis (17-21), sin embargo, algunos otros autores han
demostrado resultados diferentes e inclusive francamente contradictonoes (22-23)
Esta aparente controversia es menester resolverla de alguna manera y hace
necesano estudios mas profundos para explicar la asociacidn entre hormonas
sexuales y asma ( 24-27) por lo que se decidio efectuar un estudio piloto de
cohorte pareado comparativo y longitudinal para cuantificar y comparar los niveles
séricos hormonales def eje hipotdlamo-hipdfisis-ovario en mujeres en edad

reporoductiva, asmaticas, en crisis y en fase de estabilidad.



MATERIAL Y PACIENTES:

El estudio se llevd a cabo en aquellas pacientes que presentaron exacerbacién de
asma y que requirieron los servicios de Urgencras de la climica de Asma del
Departamento de Neumologia del Hospital Dr Gaudenico Gonzédlez Garza del
Centro Médico Nacional “La Raza" Para tal efecto, la poblacion en estudio fue
constituida por pacientes fementnas en edad reproductiva, con diagnéstico
establecido de asma de acuerdo a la clasificacion de la Amenican Thoracic Society
(28) v que presentaron manifestaciones de exacerbacidn caractenzado por un
penodo de estabihdad no menoer a un mes y que durante su revisién tuvieron
incremento de la disnea, sibilancias, tos y expectoracion mucosa, los criterios de
ingreso fueron. edad mayor a 18 afios, menarca entre 12 a 14 afos, ciclos
menstruales regulares, no uso de anticonceptivos hormenales, embarazo,
ooforectomia, menopausia, procesos infecciosos agregados, insuficiencia renal,
hepatica , ovarica, cardiaca o que, su padecimiento estuviera asociado a una
enfermedad inmunoldgica, endocrinoldgica, oncologica, gastroenterclogica o
psiquidtrica Considerandose cnterios de exclusidn presencia de infeccién
interrecurrente, micio de anticonceptivos hormonales, deteccion de embarazo
durante la fase de estudio, enfermedad sistémico crénica o de reciente diagndstico
o a solicitud de la paciente

Una vez aprobado por el Comité de Etica e Investigacion y firmar la carta de
consentimiento, se ingresaron aquelias pacientes que reunieron los requisitos Se
les realizd histona clinica completa, haciendo énfasis en los antecedentes
ginecolégices (ciclos menstruales antenores, dismenorrea, sindrome de tension

premenstrual, método de planficacion  familar, procesos  infecciosos



cervicovaginales, dispareuna, datos de poliquistosis ovarica), fecha de diagndstico

del asma, su relacion con la fase del ciclo menstrual, aparicion de cnisis asmaticas,

sintomas nocturnos y actvidad cotidiana Para fines del estudio, el ciclo menstrual

fue dwviddo en las siguientes fases de 7 dias preovulatoria (5- 11 dias),

periovulatona (12- 18 dias), postovulatona (19- 25 dfas) y perimestrual (26 at 4°

dia ), por dos motivos.

1 Laduracién del ciclo menstrual de la mujer adulta normal es de 28 dias

2 En vanos estudios se sugiere que la mujer adulta, los sintomas del asma
empeora 3 dias justamente antes de la menstruacién, con mejoramiento
después que cesa el sangrado menstrual, La duracion promedio del sangrado

menstrual es de 4 dias, asi la duracién promedio de este periodo es de 7 dias

Una vez mmgresadas al protocolo se procedid a tomar 7 ml. de sangre para
determinacién de hormona lutenizante {LH), hormona foliculo estimulante (FSH},
estradiot (E) y progesterona (P), ademas de biometria hemética (BH ), quimica

sanguinea (QS), gasometria y electrolifos séricos

Una vez resuelto el problema agudo asmético se tomaron muestras de sangre en
cada fase de! ciclo hasta completar 1 mes de estabilidad

Las muestras se centrifugaron en forma inmediata y se congelod el plasma a
-200C, procesandose posteriormente a través de radioinmunoandlisis (RIA) las

hormonas estrogenos y progesterona y por analisis iInmunoradiométrico (IRMA)

Ly Fen TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




El anahsis estadistico se llevd a cabo mediante frecuencias simples y medidas de
tendencia central, razdn de productos cruzados (OR), intervalos de confianza 95%
(IC 95%]), prueha de T pareada y Mantel Haenszel Statistic { X2MH ), e inferencia
en cuanto a riesgo relative considerandose niveles significativos ios menores a

005



RESULTADOS:

De abrl a junio de 2002, se estudiaron un total de 110 pacientes en cnsis de asma,
de las cuales fue posible segurr de el programa de estudio solo en 29, con edad
promedio de 32 afos ( rango 16 a 45), de éstas el 52% se dedicaban al hogar,

72% eran casadas y el 58.6% tenian dispositivo intrautermo ( (Tabla 1)

Los factores de nesgo asociados a desarrollar asma severa fueron la ocupacién
{(OR 53, 1IC95% 1.32-21, p 0.04), pero solo en las dedicadas al hogar (OR 14,
iC95% 137 -142)yelestadocwil (OR157 IC95% 135-182 p002).

Siendo estos dos factores consistentes en el anahsis de regresion multiple

La exacerbacion de las crisis asméticas en el 55 2% de los pacientes recayé en Ia
fase penmenstrual y esta crisis fue clasificada como moderada en el 65% Los
niveles hormonales de esirégenos y progesterona estratficados por fases del ciclo
menstrual , severidad del asma y edad fueron mas elevados durante la crisis
asmatica que en el periodo de estabilidad. Los niveles de LH fueron mas elevados
durante la cnsis y asma leve, solo en la fase preovulatoria ( (p<008) sin embargo,
en el caso de la FSH los niveles fueron menores durante la crisis y correlacionaron
con asma leve y moderada ( Gréafica 1 ~ 4)

Al reglizar el andlisis crudo con razén de productos cruzados (OR) se observa que
una mujer asmatica tene 51% de nesgo de presentar un cuadro agudo asmatico
(OR 1 51 1C95%, O 5 a4 25 ) y mayor fuerza de asocracion para desarrollar asma

severa durante la fase penimenstrual, que en otra fase del ciclo



Una mujer asmatica gue no usa DIU tiene 8 3 veces mas nesgo de desarrollar
asma severa (OR de 83 IC95% 132 a 52) Sin embrago al estratificar los
subgrupos y efectuar analisis de regresion mdltiple el efecto de plamficacion se

pierde, temiendo la ocupacion hogar y en casadas la mayoer frecuencia de crsis

Es de llamar la atencidon  que en la fase postovulatona mnguna paciente presentd

crisis asmatica
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DISCUSION:

E! asma hasta el momento se considera uno de los problemas de Salud Publica {
29,30}, esto tomando en cuenta un incremento ascendente y sostenido en las
tazas de morbiidad en las diferentes partes del mundo, incluyendo la Repiblica
Mexicana (31,32) Si bien existe una tendencia en la infancia con incremento en el
sexo masculino, en etapas posteriores de la vida favorece al sexo femenino y en
ocasiones hasta con una relacidon de 3:1 o de 2:1 (6,10), por lo que tal situacion
ha sido considerada por los inveshgadores para estudiar ¢! papel que las

hormonas femeninas juegan en la génesis del asma (8,14)

Si bien hasta el momento existen controversias en relacion al papel que el eje
hipotalamo-hipofisis-ovario, juega en la génesis del asma, también es cierto que
existe hasta un 75% de las hospitalizaciones en el Servicio de Urgencias en
mujeres en edad reproductiva e inclusive se ha considerado como factor
predisponente de la enfermedad (17). Aungue se ha reconocido el empeoramiento
del asma en la fase premenstrual (17,20) se ha prestado poca atencion al
problema, en su frecuencia { 33 ), severidad {34) y/o uso de anticonceptivos (35
) retacién con los sintomas premenstruales (36-41), y s1 bien, se ha observado un
mcremento en la obstruccion de la via aérea en la etapa premenstrual (34,35), su
mecanismo intimo atn es desconocido (35,37) Nuestro estudio demuestra en
primer lugar un incrementc de la crisis de asma en la fase penmestrual en un
55 5%, cifras muy parecidas a las mencionadas por Skobeloff (14) en 1896, guien

al anahzar 182 mujeres asmaticas en edad reproductiva, nc embarazadas



observaron que un 46% de las cnisis se presentarcn en el periodo penmenstrual,
suginendo que la fluctuacion en la concentracion de estrogenos después de un
aumento sostenido afecta de manera adversa la hiberacion de mediadores, lo cual
contribuye a su severidad, elementos concordantes con los resultados expuestos,
ya que observamos que en éste penodo existid un riesgo relative de 50% mas que
en cualquier otro periodo del ciclo menstrual y ademas se observo que el nesgo a
presentar asma severa se elevo a 2 2 veces durante esta fase del ciclo menstrual
Eliason en 1986 (15) mprimié sus observaciones en cuanto a la relacion del
numero de ingresos hospitalaros y de sintomas durante el penodo premenstrual
determinando que un 33% de ellas se exacerba durante la época analizada

El aumento de las crisis asmaticas observado en la fase perimenstrual se debié a
un decremento en los niveles de estrégenos y progesterona Se realizd un corte
en pacientes mayores de 38 afos, observando que los niveles mas bajos de
estrdgenos y progesterona encontrados son concordantes con fa edad, explicado
por el envejecimiento del ovarno ( ya que es sabido que la funcion reproductiva
disminuye después de los 30 afios de edad). En el penodo preovulatono fos
niveles de estrégenos fueron mayores en la fase de crisis que en la de estabiidad
{diferencia no significativa), pero a! analizar el grupo mencr de 38 afos, los
resultados demostraron significancia estadistica asi como, una disminucion en el
grado de severidad. Los resultados presentados dffieren a los reportados por
Beaumont (37) y Dalton (38) quienes descrnbieron una disminucion de la
sintomatologia del asma en la fase premenstrual y en mujeres embarazadas

posterior al tratamiento con progesterona, situacidn que podria explicarse por la
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actividad relajante sobre el muscule iso y por ende, de los aspectos funcionales
respiralonos

Un dato digno de comentarse es la FSH, la cual se encontré menor durante la
crisis que en su fase de estabilidad y se relaciond con los diverses grados de
sevendad y en mayores de 38 afios de edad, sttuacidn que fue observada
predominantemente en ia fase preovulatona ya que en el resto de las fases los
resultados fueron similares Para valorar éste resultado de manera precisa,
hubiera sido interesante tomar varias muestras sanguineas durante e! dia para ver
los picos de liberacion de esta hormona. Al analizar el eje hipotdlamo-hip&fisis-
ovario, en sus diferentes fases en las pacientes, se ve que no hay problemas de
disfuncién ovarica

A pesar de que desde 1931 Frank (39) describid el sindrome de tension
premenstrual como une de los agravantes mas notorios, en la actuahdad, sigue
discutiendose el papel real que tienen las hormonas sexuales en el desamrollo del
asma, pera hasta ahora los regultados no han permitido esclarecer con certeza el
pape! que Juega en su génesis, de tal suerte que en 1989 Pauli y Coloboradores
(16 ) en 11 adultos estudiados durante fres a cuatro ciclos y registrando las fases
del ciclo menstrual no se demostro significaciones funcionales que evidenciaran
detenoro pulmenar, sin embargo, la muestra desde el punto de vista estadistico
fue muy pequefia Previamente Juniper (35) reportd una situacion contraria con
cambios Importantes en la sintomatologia respiratoria en ambos ciclos y con la
utiizacion de métodos de anticoncepcidn sugiriendo que minguno de ellos estaba
en relacién con los niveles séncos de progesterona y la explicacidn que adujo en

cuanto a la exacerbacion fue un Incremento en la percepcién de los sintomas,
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cambios psicologicos, depresitn, irrtabihdad, estrés o cambios en el sistema
neurolégico de algunas mujeres ascciadas con migrafia, vérigo y epllepsia
Finalmente se considerd que son necesarios mas estudios que determinen con
presicion los factores gue generan éstas exacerbaciones,

Al respecto nosotros creemos que st bien existio incremento de la sintomatologia
en el periodo penmenstrual (13,14}, el papel que pudieran juegan las hormonas
sexuales en nuestro estudio no se evidencié claramente Se ha aceptado que
existe una relacion entre diversas hormonas y los neuropéptidos en el sistema
nervioso central que, pueden verse afectado por la produccién de citocinas y otras
moléculas mensajeras usadas por la subpoblacion de céiulas mononucleares (4)
Estas son una importante condicién en los procesos nflamatorios tales como el
asma y se ha observado que produce cambios importantes en el sistema nervioso
central y en los mediadores endocrinoldgicos (43) de tal suerte que los datos
apuntan a que estas citcanas son factores importantes en la regulacion de las
funciones hemostaticas y en la mediacidn de la respuesta aguda de diversas
enfermedades (17,44)

Finalmente con los resuitados expuestos podemos especular que hay una relacion
entre el decremento de los estrdgenos con un riesgo relativo mayor en el periodo
perimenstrual (22) y de este, el menstrual (16,26,28) La respuesta final es un
conjunto de factores (42) que interactian por diferentes vias para producir el

broncoespasmo (38) incluyendo la activacién del sistema de las interleucinas (43)

Probablemente los niveles de progesterona de ovulacion { >15ng/dl } sean los que

brinden la proteccidn, porque ademas en la fase postovulatona en donde los
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niveles son mas altos no se presentaron crisis asmaticas ( ya que en esta fase del

ciclo es donde tiene su mayor liberacion)

Por otro lado ef riesgo de desarrollar crnsis aguda asmatica durante la fase
perimestrual no es consistente (44,14,13), pero no podemos exciuir gue los niveles
bajos de hormonas lo explique, ya que por el nimero de pacientes no se puede
dar mayer confianza a los resultados © a ofros factores no estudiados.
Considerando estos resultados la ocupacidn explica parte de la fuerza de
asociacion para el desarrollo de asma severa { OR 53 I1C95% 132 a 21),
madificandose en aquellas pacientes que se dedican al hogar (OR 16 IC 95%
1.35a182 PO02) sobre todo en las pacientes casadas

Lo anterior hace suponer que existe un factor en el hogar probablemente de tipo
emocional que confribuye a desarrollar el cuadro de exacerbacién de asma
severa

Ofro factor notorio es el DIU encontrandose efecto protector, pero que al

interelacionar la ocupacion y el estado civil se pierde.

Una situacién que puede ser motivo de estudios a mas largo plazo es, no solo la
relacidon de los niveles hormonales, si no su correlacién estrecha con el grado de
sevendad del cuadro (14) ya que, los datos sugieren que aquellos con alteraciones
en los niveles hormonales tienen mayar resgo a presentar asma moderada a
severa y dilucidar, a su vez, el papsl que juegan los anticonceptivos y el tipo de

disposttivo idrautenno en la prevencién de los cuadros asmaticos.
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CONCLUSIONES:

1 Las cnsis de asma se presentaron con mayor frecuencra en e penodo
permenstrual

2 No se puede establecer con presicion una causa- efecto entre estado
hormonal ovarco y crisis asmatica.

3 El sexo y el estado civil pueden ser factores importantes en la génesis de la
exacerbacidn asmatica.

4 No se presentaron crisis en la fase postovulatona por lo que probablemente [a
progesterona sea un faclor protector por su efecto relgante muscular a nivel

bronquial { ya que en esta fase del ciclo es donde tiene una mayor hberacién)
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