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RESUMEN

INTRODUCCIÓN:
Al ser la etiología del asma un problema multifactonal, las hormonas pueden tener
un papel que origine la exacerbación. '

OBJETIVO:
Investigar la relación existente entre el eje hipotálamo-hipófisis-ovario en la
exacerbación del asma
LUGAR: Servicio de Neumología, Clínica de Asma del Hospital General y
Medicina Nuclear del Centro Médico Nacional La Raza. México, DF

PACIENTES Y MÉTODO:
Pacientes asmáticas en crisis, mayores de 18 y menores de 45 con ciclo
menstrual regular a las cuales se les cuantíficó LH, FSH, por IRMA, estrógenos y
progesterona por RÍA durante la crisis y en fase de estabilidad Los datos se
analizaron por frecuencias simples y medidas de tendencia central , razón de
productos cruzados, intervalos de confianza (95%), T pareada y X2MH.

RESULTADOS:
La edad promedio fue de 32 años y se observó una mayor frecuencia en la fase
perimenstrual en el 55.2% y de éstas en casadas (72%), dedicadas al hogar
(55.2%) y uso de DIU como método anticonceptivo (58.6%) Los niveles de
estrógenos, progesterona y LH fueron mayores durante la crisis en la fase
perimenstrual, pero sin significado estadístico. 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 años (p= 0.03).

CONCLUSIÓN:
No se puede establecer una asociación entre los niveles hormonales y la crisis de
asma. El dedicarse af hogar y estar casada fueron factores de riesgo para
exacerbación 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 ongm, thus the hormones must play a role in the

exacerbations

Objetive To investígate ¡f there is a relation between hypothalamic- pituitary-

ovanan axis and exacerbations of the asthma

Patients and method. We mcluded asthmatic patients m crisis with agaes

between 18 and 45 years ald, and regular menstrual cycles We mesured LH, FSH

by IRMA and estradiol and progesterona by RÍA durmg crisis and stabihty We

analized the results by descriptive stadistic, cross sectional products pareadeT

and X2MH

Results The mean age was 32 years and we observed the mayor frecuency of

crisis durtng perimenstrual period (55 2%) and of these m married patients (72%),

who were dedicated to home labors (55 2%) and with intrautenne device as

contraception method (58 6%) The levéis of estradiol, progesterone and LH were

higer dunng crisis time in the penmenstrual penod, but do not have statisticai

significance In the case of FSH , the levéis were lower dunng crisis in the

preovulatory time, slight and modérate asthma and in patients with less than 38

years oíd (p= 0 03)

Conclutíons We can not establish an association between hormonal levéis and

crisis time in asthma The risk factors for exacerbaron of severe asthma were

bemg dedtcated at home labors or in married patients, suggestmg an internal factor

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

A partir de 1991, un panel de expertos de la reléase of National Asthma Education

and Preventton Program (NAEPP) (1) emitió una guía para el diagnóstico y manejo

del asma, lo que implicó reconocer el incremento que la enfermedad había tenido

y la necesidad de un manejo adecuado para abatir los índices de morbi-mortalidad

(2-3) Bajo esta premisa se ha tratado de afinar el diagnóstico así como los

factores causales que generan las exacerbaciones en !a población (4 )

Si bien es cierto que la etiología del asma es multifactonal (5,6) con varios

"gatillos" que finalmente generan la exacerbación tai como la sinusitis (7) o el

reflujo gastroesofágico, no por ello se han dejado de investigar otras líneas que

permiten un mayor entendimiento de esta entidad Dentro de estas líneas se

encuentran los aspectos genéticos y hormonales (8), al respecto se ha

mencionado que la función respiratoria se ve influenciada por alteraciones

bioquímicas, mmunológicas y/o nerviosas que condicionan la liberación del factor

liberador de conticotropma, endorfinas y cortisol las que, finalmente, intervienen en

el desarrollo fisiopatológico del asma (9-11)

Se ha visto que existen cambios cíclicos en los niveles de estrógenos y

progestágenos (12,13) y que estos intervienen en la respuesta ventilatona (3) e

inclusive, se ha mencionado que éstos pueden ser factores causales en el

incremento de la severidad del asma (14 ) evidenciado a través de la medición del

flujo máximo espiratorio e inclusive ser causantes de hiperreactividad bronquial,

como fue mencionado por Pauh Bruce en I989 (15)



Algunos otros estudios efectuados en diversas etapas del desarrollo de la mujer

que van desde la adolescencia hasta la senectud { 16) han reportado incremento

del broncoespasmo en mas de la tercera parte de los casos después de la

adolescencia y con el inicio de estrógenos después de la menopausia para el

manejo de la osteoporosis (17-21), sin embargo, algunos otros autores han

demostrado resultados diferentes e inclusive francamente contradictorios (22-23)

Esta aparente controversia es menester resolvería de alguna manera y hace

necesario estudios mas profundos para explicar la asociación entre hormonas

sexuales y asma ( 24-27) por lo que se decidió efectuar un estudio piloto de

cohorte pareado comparativo y longitudinal para cuantificar y comparar los niveles

séricos hormonales del eje hipotálamo-hipófi sis-ovario en mujeres en edad

reporoductiva, asmáticas, en crisis y en fase de estabilidad.
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MATERIAL Y PACIENTES:

El estudio se llevó a cabo en aquellas pacientes que presentaron exacerbación de

asma y que requirieron los servicios de Urgencias de la clínica de Asma del

Departamento de Neumología del Hospital Dr Gaudenico González Garza del

Centro Médico Nacional "La Raza" Para tal efecto, la población en estudio fue

constituida por pacientes femeninas en edad reproductiva, con diagnóstico

establecido de asma de acuerdo a la clasificación de la American Thoracic Society

(28) y que presentaron manifestaciones de exacerbación caracterizado por un

periodo de estabilidad no menor a un mes y que durante su revisión tuvieron

incremento de la disnea, sibitancias, tos y expectoración mucosa, los criterios de

ingreso fueron, edad mayor a 18 años, menarca entre 12 a 14 años, ciclos

menstruales regulares, no uso de anticonceptivos hormonales, embarazo,

ooforectomía, menopausia, procesos infecciosos agregados, insuficiencia renal,

hepática , ovárica, cardiaca o que, su padecimiento estuviera asociado a una

enfermedad inmunológica, endocnnológica, oncológica, gastroenterológica o

psiquiátrica Considerándose criterios de exclusión presencia de infección

interrecurrente, inicio de anticonceptivos hormonales, detección de embarazo

durante la fase de estudio, enfermedad sistémico crónica o de reciente diagnóstico

o a solicitud de la paciente

Una vez aprobado por el Comité de Etica e Investigación y firmar la carta de

consentimiento, se ingresaron aquellas pacientes que reunieron los requisitos Se

les realizó historia clínica completa, haciendo énfasis en los antecedentes

ginecológicos (ciclos menstruales anteriores, dismenorrea, síndrome de tensión

premenstrual, método de planificación familiar, procesos infecciosos



cervicovag males, dtspareunia, datos de poliquistosis ovánca), fecha de diagnóstico

de) asma, su relación con la fase del ciclo menstrual, aparición de crisis asmáticas,

síntomas nocturnos y actividad cotidiana Para fines del estudio, el ciclo menstrual

fue dividido en las siguientes fases de 7 días preovu!atona (5- 11 días),

periovulatona (12- 18 días), postovulatona (19- 25 días) y perimestrual (26 af 4o

día ), por dos motivos.

1 La duración del ciclo menstrual de la mujer adulta normal es de 28 días

2 En vanos estudios se sugiere que la mujer adulta, los síntomas del asma

empeora 3 días justamente antes de la menstruación, con mejoramiento

después que cesa el sangrado menstrual, La duración promedio del sangrado

menstrual es de 4 días, así la duración promedio de este periodo es de 7 días

Una vez ingresadas al protocolo se procedió a tomar 7 mi. de sangre para

determinación de hormona luteinizante (LH), hormona folículo estimulante (FSH),

estradioi (E) y progesterona (P), además de biometría hemática (BH ), química

sanguínea (QS), gasometría y electrolitos séricos

Una vez resuelto el problema agudo asmático se tomaron muestras de sangre en

cada fase del ciclo hasta completar 1 mes de estabilidad

Las muestras se centrifugaron en forma inmediata y se congeló el plasma a

-20oC, procesándose posteriormente a través de radiommunoanálisis (RÍA) las

hormonas escógenos y progesterona y por análisis mmunoradiométrico (IRMA)

LH y FSH

FALLA DE ORIGEN



El análisis estadístico se llevó a cabo mediante frecuencias simples y medidas de

tendencia centra!, razón de productos cruzados (OR), intervalos de confianza 95%

(IC 95%), prueba de T pareada y Mantel Haenszel Statistic ( X2MH ), e inferencia

en cuanto a nesgo relativo considerándose niveles significativos los menores a

0 05



RESULTADOS:

De abril a junio de 2002, se estudiaron un tota! de 110 pacientes en crisis de asma,

de las cuales fue posible seguir de el programa de estudio solo en 29, con edad

promedio de 32 años (rango 16 a 45), de éstas el 52% se dedicaban al hogar,

72% eran casadas y el 58.6% tenían dispositivo intrauterino ((Tabla 1)

Los factores de nesgo asociados a desarrollar asma severa fueron la ocupación

(OR 5 3, IC95% 1.32 - 21, p 0,04), pero solo en las dedicadas al hogar (OR 14,

IC 95% 1 37 - 142 ) y el estado civil ( OR 15 7 IC 95% 1 35 - 182 p 0 02).

Siendo estos dos factores consistentes en el análisis de regresión múltiple

La exacerbación de las crisis asmáticas en el 55 2% de los pacientes recayó en la

fase penmenstruaf y esta crisis fue clasificada como moderada en el 65% Los

niveles hormonales de estrógenos y progesterona estratificados por fases del ciclo

menstrual , severidad del asma y edad fueron mas elevados durante la crisis

asmática que en el periodo de estabilidad. Los niveles de LH fueron mas elevados

durante la crisis y asma leve, solo en la fase preovulatoria ( (p<0 08) sin embargo,

en el caso de la FSH los niveles fueron menores durante la crisis y correlacionaron

con asma leve y moderada ( Gráfica 1 - 4)

Al realizar el análisis crudo con razón de productos cruzados (OR) se observa que

una mujer asmática tiene 51% de nesgo de presentar un cuadro agudo asmático

(OR 1 51 IC95%, O 5 a 4 25) y mayor fuerza de asociación para desarrollar asma

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



Una mujer asmática que no usa DIU tiene 8 3 veces más riesgo de desarrollar

asma severa (OR de 8 3 IC95% 1 32 a 52) Sin embrago al estratificar los

subgrupos y efectuar análisis de regresión múltiple el efecto de planificación se

pierde, teniendo la ocupación hogar y en casadas la mayor frecuencia de crisis

Es de llamar la atención que en la fase postovulatona ninguna paciente presentó

crisis asmática

TESIS CON
BULA DE OMEÜ
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DISCUSIÓN:

El asma hasta el momento se considera uno de los problemas de Salud Pública (

29,30), esto tomando en cuenta un incremento ascendente y sostenido en las

tazas de morbilidad en las diferentes partes del mundo, incluyendo la República

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 relación de 3:1 o de 2:1 (6,10), por lo que tal situación

ha sido considerada por los investigadores para estudiar el papel que las

hormonas femeninas juegan en la génesis del asma (3,14)

Si bien hasta el momento existen controversias en relación al papel que el eje

h i pota lamo-hipófisis-ova No, 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 (t7). Aunque se ha reconocido el empeoramiento

del asma en la fase premenstrual (17,20) se ha prestado poca atención al

problema, en su frecuencia ( 33 ), severidad (34) y/o uso de anticonceptivos (35

),relación con los síntomas premenstruales (36-41), y si bien, se ha observado un

incremento en la obstrucción de la vía aérea en la etapa premenstrual (34,35), su

mecanismo íntimo aún es desconocido (36,37) Nuestro estudio demuestra en

primer lugar un incremento de la crisis de asma en la fase penmestrual en un

55 5%, cifras muy parecidas a las mencionadas por Skobeloff (14) en 1996, quien

al analizar 182 mujeres asmáticas en edad reproductiva, no embarazadas



observaron que un 46% de las crisis se presentaron en el periodo penmenstrual,

sugiriendo-que la fluctuación en la concentración de estrógenos después de un

aumento sostenido afecta de manera adversa la liberación de mediadores, lo cual

contribuye a su severidad, elementos concordantes con los resultados expuestos,

ya que observamos que en éste periodo existió un riesgo relativo de 50% más que

en cualquier otro periodo del ciclo menstrual y además se observó que el nesgo a

presentar asma severa se elevó a 2 2 veces durante esta fase del ciclo menstrual

Eliason en 1986 (15) imprimió sus observaciones en cuanto a la relación del

numero de ingresos hospitalarios y de síntomas durante el periodo premenstrual

determinando que un 33% de ellas se exacerba durante la época analizada

El aumento de las crisis asmáticas observado en la fase perimenstrual se debió a

un decremento en los niveles de estrógenos y progesterona Se realizó un corte

en pacientes mayores de 38 años, observando que los niveles más bajos de

estrógenos y progesterona encontrados son concordantes con la edad, explicado

por el envejecimiento del ovario ( ya que es sabido que la función reproductiva

disminuye después de los 30 años de edad). En el periodo preovulatono los

niveles de estrógenos fueron mayores en la fase de crisis que en la de estabilidad

(diferencia no significativa), pero a! analizar el grupo menor de 38 años, los

resultados demostraron significancia estadística así como, una disminución en el

grado de severidad. Los resultados presentados difieren a los reportados por

Beaumont (37) y Dalton (38) quienes describieron una disminución de la

sintomatología del asma en la fase premenstrual y en mujeres embarazadas

posterior al tratamiento con progesterona, situación que podría explicarse por la

O f í U ¡ y?'*'1 •" ''' ,'" 'v: ' '"'<'' '
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actividad relajante sobre el músculo liso y por ende, de los aspectos funcionales

respiratorios

Un dato digno de comentarse es la FSH, la cual se encontró menor durante -la

crisis que en su fase de estabilidad y se relacionó con los diversos grados de

severidad y en mayores de 38 años de edad, situación que fue observada

predominantemente en (a 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 sanguíneas durante el día para ver

los picos de liberación de esta hormona. Ai analizar el eje hipotálamo-hipófisis-

ovano, en sus diferentes fases en las pacientes, se ve que no hay problemas de

disfunción ovárica

A pesar de que desde 1931 Frank (39) describió el síndrome de tensión

premenstrual como uno de los agravantes mas notorios, en la actualidad, sigue

discutiéndose el papel real que tienen las hormonas sexuales en el desarrollo del

asma, pero hasta ahora los resultados no han permitido esclarecer con certeza el

papel que juega en su génesis, de tal suerte que en 1989 Paulí y Coloboradores

(16 ) en 11 adultos estudiados durante tres a cuatro ciclos y registrando las fases

del ciclo menstrual no se demostró significaciones funcionales que evidenciaran

deterioro pulmonar, sin embargo, la muestra desde el punto de vista estadístico

fue muy pequeña Previamente Juniper (35) reportó una situación contraria con

cambios importantes en la smtomatología respiratoria en ambos ciclos y con la

utilización de métodos de anticoncepción sugiriendo que ninguno de ellos estaba

en relación con los niveles séricos de progesterona y la explicación que adujo en

cuanto a la exacerbación fue un incremento en la percepción de los síntomas,
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cambios psicológicos, depresión, irritabilidad, estrés o cambios en el sistema

neurológico de algunas mujeres asociadas con migraña, vértigo y epilepsia

Finalmente se consideró que son necesarios más estudios que determinen con

presición los factores que generan éstas exacerbaciones.

Al respecto nosotros creemos que si bien existió incremento de la sintomatología

en el periodo penmenstrual (13,14), el papel que pudieran juegan las hormonas

sexuales en nuestro estudio no se evidenció claramente Se ha aceptado que

existe una relación entre diversas hormonas y los neuropéptidos en el sistema

nervioso central que, pueden verse afectado por la producción de citocinas y otras

moléculas mensajeras usadas por la subpoblación de células mononucleares (4)

Estas son una importante condición en los procesos inflamatorios tales como el

asma y se ha observado que produce cambios importantes en el sistema nervioso

central y en los mediadores endocnnológicos (43) de tal suerte que los datos

apuntan a que estas citocinas son factores importantes en la regulación de las

funciones hemostáticas y en la mediación de la respuesta aguda de diversas

enfermedades (17,44)

Finalmente con los resultados expuestos podemos especular que hay una relación

entre el decremento de los estrógenos 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 interactúan por diferentes vías para producir el

broncoespasmo (38) incluyendo la activación del sistema de las mterleucinas (43)

Probablemente los niveles de progesterona de ovulación ( >15ng/dl) sean los que

brinden la protección, porque además en la fase postovulatona en donde los



1 2

niveles son mas altos no se presentaron crisis asmáticas ( ya que en esta fase del

ciclo es donde tiene su mayor liberación)

Por otro lado el riesgo de desarrollar crisis aguda asmática durante la fase

perimestrual no es consistente (44,14,13), pero no podemos excluir que los niveles

bajos de hormonas lo explique, ya que por el número de pacientes no se puede

dar mayor confianza a los resultados o a otros factores no estudiados.

Considerando estos resultados la ocupación explica parte de la fuerza de

asociación para el desarrollo de asma severa ( OR 5 3 IC95% 1 32 a 21 ),

modificándose en aquellas pacientes que se dedican al hogar (OR 16 IC 95%

1.35 a !8 2 PO 02) sobre todo en tas pacientes casadas

Lo anterior hace suponer que existe un factor en el hogar probablemente de tipo

emocional que contribuye a desarrollar el cuadro de exacerbación de asma

severa

Otro factor notorio es el DIU encontrándose efecto protector, pero que al

inte relacionar la ocupación y el estado civil se pierde.

Una situación que puede ser motivo de estudios a mas largo plazo es, no solo la

relación de los niveles hormonales, si no su correlación estrecha con el grado de

severidad del cuadro (14) ya que, los datos sugieren que aquellos con alteraciones

en los niveles hormonales tienen mayor nesgo a presentar asma moderada a

severa y dilucidar, a su vez, el papel que juegan los anticonceptivos y el tipo de

dispositivo intrauterino en la prevención de los cuadros asmáticos.
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CONCLUSIONES:

1 Las crisis de asma se presentaron con mayor frecuencia en el periodo

penmenstrual

2 No se puede establecer con presición una causa- efecto entre estado

hormonal ovánco y crisis asmática.

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

exacerbación asmática.

4 No se presentaron crisis en la fase postovulatona por lo que probablemente la

progesterona sea un factor protector por su efecto relajante muscular a nivel

bronquial (ya que en esta fase del ciclo es donde tiene una mayor liberación)
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