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Perfil hormonal, concentracion sérica de IgE y pruebas cutaneas en mujeres con
enfermedades alérgicas respiratorias

Resumen

Antecedentes: Se ha demostrado que en las enfermedades alérgicas existe una
correlacion positiva entre la concentracién de IgE y la reactividad a las pruebas
cutaneas a alérgenos; pero aun no se ha determinado en efecto de los niveles séricos
de estradiol y de la fase del ciclo del ciclo menstrual en la reactividad de las pruebas
cutaneas.

Objetivo: El propdsito de este estudio fue investigar si las fases del ciclo menstrual
influyen en la reactividad de las pruebas cutaneas.

Material y método: A treinta mujeres en edad reproductiva y posmenopausicas con
enfermedades alérgicas respiratorias, se les realizd determinaciéon de perfil hormonal,
concentraciéon sérica de IgE y pruebas cutaneas a aeroalérgenos. Se incluyeron en
tres grupos de 10 pacientes cada uno, clasificandose a las mujeres en edad
reproductiva de acuerdo a la fase de su ciclo menstrual.

Resultados: Se encontrd6 mayor nimero de pruebas cutaneas en las mujeres en fase
perimenstrual (promedio de 7), pero no fue estadisticamente significativo (P= 0.15).
Solamente en grupo de mujeres en fase periovulatoria, se encontré una correlacion
positiva entre el numero de pruebas cutaneas y la concentracion sérica de IgE (P=
0.01)

Conclusion: Este estudio demuestra que la concentracion sérica de IgE se
correlaciona positivamente con numero de pruebas cutaneas a alérgenos, pero que la
concentracién de estradiol no influye en la concentracion de IgE. No encontrandose
diferencias estadisticamente significativas en la realizacion de las pruebas cutaneas

en las diferentes fases del ciclo menstrual.



Hormonal profile, serum IgE level and skin tests in women with airway allergic
diseases

Abstract:

Background. It has been shown that in allergic diseases there is a positive relationship
between serum IgE level and skin test reactivity to allergens, but it has not been clearly
determined the effect of serum estrogen levels and menstrual cycle phases on
reactivity of skin tests. It appears that estrogens play a role in type-2 cytokine
production involved in allergic diseases.

Objective. The objective of the present study was to evaluate if menstrual cycle
phases and estrogen levels affect skin test reactivity to allergens.

Material and methods. In twenty fertile age women and ten postmenopausal women
with allergic diseases were determined serum estrogen and total IgE levels and skin
tests to aeroallergens. Women in fertile age were additionally grouped according with
your menstrual cycle phase: periovulatory o perimenstrual.

Results. The number of positive skin tests were higher (mean, 7) in women in the
perimenstrual phase, but it was not statistically significant (p = 0.15). Also it was
observed a relationship between the number of positive skin tests and the serum IgE
level in the periovulatory phase group that it was statistically significant (p = 0.01).
Conclusion. The present study show that the serum IgE level has a positive
relationship with the number of skin tests to allergens, but fail to demonstrate that
estrogen level affect serum IgE level and skin test reactivity. There were not statistically

significant differences in skin test reactivity in the distinct phases of menstrual cycle.



Introduccion

La diferencia de género es uno de los factores predictivos de la salud del ser humano.
Comparando hombres con mujeres de la misma edad, el género masculino tiene
mayor riesgo de aterosclerosis y de infecciones y en el caso de las mujeres hay mayor
riesgo de enfermedades autoinmunes. (4) De la misma forma la funcion del sistema
inmune se asocia al género y aunque los parametros inmunoldgicos varian a lo largo
de la vida, estos estan relacionados, entre otros factores, con el patrén hormonal. (2,3)
En estudios realizados en mujeres sanas, en pruebas in vitro, de la respuesta inmune
se ha observado que esta fluctua durante el ciclo menstrual normal. En diversos
reportes se ha demostrado la disminucion de la citotoxicidad de las células natural
killer, la actividad fagocitica y la respuesta inmune especifica en la fase perimenstrual.
(1,4)

Las citocinas Th1, como el interferon gamma, y las citocinas Th2, como la interleucina
-4 e interleucina -10, juegan un papel crucial en la regulaciéon de las respuestas
inmunes celular y humoral. Las alteraciones en el balance de citocinas pueden
contribuir a la patogénesis de diversas enfermedades como en el asma, infecciones y
enfermedades autoinmunes. (3) Estas alteraciones se observan principalmente en
mujeres en edad reproductiva, ya que varias de estas enfermedades tienen
exacerbaciones clinicas, durante intervalos especificos del ciclo menstrual, asi
también se han asociado con el uso de anticonceptivos orales. Esto las predispone a
un incremento en la susceptibilidad y/o severidad de una variedad de enfermedades.
Se sabe que las citocinas Th2 tiene un papel central en este problema. Puede ser el
predominio de una respuesta Th2 en la fase perimenstrual, el mediador importante de
estas exacerbaciones. La persistencia de una respuesta Th2 durante todo el ciclo
menstrual en mujeres que toman anticonceptivos orales puede explicar, al menos en

parte, el deterioro clinico de las pacientes que toman este tipo de medicamentos.



Aunque no se conoce el mecanismo del deterioro clinico en este grupo de
enfermedades, se pueden involucrar las alteraciones en el balance de las citocinas. (2,
3,4)

Un mecanismo potencial de la produccién alterada de citocinas, es el efecto directo de
las hormonas sexuales, como el estradiol, progesterona, LH, FSH, prolactina, en las
células del sistema inmune. Se ha reportado que la progesterona incrementa la
produccion de citocinas Th2 y una disminucién en la produccion de citocinas Th1 en
estudios in vivo e in vitro. Las concentraciones de estrégenos séricos se han
correlacionado con exacerbaciones perimenstruales del asma (12). El uso de
anticonceptivos orales se ha asociado con alteraciones de la funciéon inmunoldgica,
como la supresion de la citotoxicidad de las células natural killer y de la proliferacion
linfocitaria inducida por mitdgenos, asi como con exacerbaciones de enfermedades de
base inmunoldgica, por lo que son los cambios en las concentraciones de las
hormonas hipofisiarias y/o gonadales, lo que puede influir directamente en el balance

de citocinas Th1 y Th2 durante el ciclo menstrual. (3,4, 5)

Por otra parte, esta bien establecido que los niveles de IgE sérica total es mayor en
los hombres que en las mujeres, pero que la regulacién de la sintesis de IgE depende
de la tendencia de cada individuo a desarrollar una respuesta Th2 frente a alergenos,
ya que son las citocinas Th2 las que estimulan el cambio de isotipo de la cadena
pesada de los linfocitos B hacia la formacién de la inmunoglobulina E. (6,7) De igual
forma se ha demostrado que en las enfermedades alérgicas existe una correlacion
positiva entre las concentraciones de IgE y la reactividad a las pruebas cutaneas a

alergenos. (8)

El predominio de un perfil Th2, como se da en la fase perimenstrual se debe asociar a

mayor positividad de las pruebas cutaneas, en comparacion con la fase periovulatoria,



donde ademas de la tendencia al equilibrio del perfil de citocinas, las concentraciones

de IgE, se encontrarian en niveles séricos mas bajos. (3,5).



Material y método

Se realiz6 un estudio observacional, prospectivo, transversal, abierto y comparativo en
pacientes de la consulta externa del servicio de Inmunologia Clinica y Alergia del
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE, de junio a septiembre de

2006.

Pacientes

Se incluyeron un total de 30 mujeres en edad reproductiva y mujeres
posmenopausicas, con diagnéstico de enfermedad alérgica respiratoria, sin
antecedentes previos de inmunoterapia especifica a aeroalergenos, con edad
promedio de 42.7 afios (rango de 16 a 75 afos), las cuales se dividieron en tres
grupos de 10 pacientes cada uno, clasificandose a las mujeres en edad reproductiva
de acuerdo a la fase de su ciclo menstrual. La edad promedio en el grupo de mujeres
en fase perimenstrual fue de 35.4 afios (rango de 17 a 47 afios), en las mujeres del
grupo en fase periovulatoria, la edad promedio fue de 34.7 afios (rango 17 a 47 afos)
y en el grupo de mujeres posmenopausicas la edad promedio fue de 58.1 afios (rango
de 50 a 75 afios). A todas las pacientes se les realiz6 determinaciones séricas de LH,

FSH, estradiol, IgE sérica total y pruebas cutaneas intradérmicas con aeroalergenos.

Pruebas cutaneas intradérmicas

Las pruebas cutaneas intradérmicas se realizaron en la cara lateral externa del brazo,
aplicandose un total de 38 pruebas cutaneas, incluyendo un control positivo
(histamina) y un control negativo (diluyente de Evans). Los aeroalergenos utilizados
fueron de peso/volumen (del Laboratorio Alergomex) e incluyeron pélenes de pasto,
arboles y gramineas, hongos, epitelio de gato y perro, acaro de polvo, polvo casero,
cucaracha y tabaco. La lectura de las reacciones cutaneas se realizd 20 minutos

después de la aplicacién de los alergenos, con excepcion de la lectura del control



positivo (histamina), la cual se realiz6é a los 10 minutos. La superficie de la roncha fue

calculada de acuerdo con la siguiente féormula:

A= (D1+D2)
2

Donde D1y D2 representan los parametros perpendiculares mutuos de la roncha. Los
resultados se consideraron positivos cuando fueron iguales o mayores al control

positivo.

Pruebas seroldgicas

Se determinaron las concentraciones séricas de LH, FSH, estradiol y de IgE sérica
total, que en el caso de las mujeres en edad reproductiva se tomaron en la fase
perimenstrual y en la fase periovulatoria, de acuerdo al grupo correspondiente. Los
niveles de IgE sérica total se reportaron en Ul/ml, considerandose como positivos los

valores = 100 Ul/ml. Los valores séricos de LH, FSH y estradiol se reportaron en UI/L.

Analisis estadistico

Se utilizé el programa Statistic version 6 y Epilnfo version 6 para el analisis estadistico
de los resultados. Se obtuvieron medidas de tendencia central y medidas de
dispersion. Se utilizé la prueba de Pearson para el anadlisis de correlacion y la prueba T
de Student para los valores de P.

Los valores de P < 0.05 se consideraron estadisticamente significativos.



Resultados

Se incluyeron en el estudio a un total de 30 pacientes del sexo femenino, con
diagnoéstico de enfermedad alérgica respiratoria (rinitis y asma), dividiéndose de
acuerdo con la fase del ciclo menstrual (grupo perimenstrual y grupo periovulatorio) y
mujeres en etapa posmenopausica. Cada uno de los grupos estaba formado por diez

pacientes.

En el grupo de mujeres en fase perimenstrual el numero promedio de pruebas
cutaneas positivas fue de 7 (rango de 2-15); en el grupo de mujeres en fase
periovulatoria fue de 6 (rango 1-14). En las mujeres posmenopausicas el promedio fue

de 4 (rango 1-7).

Las concentraciones séricas de estradiol en las mujeres en fase perimenstrual fue en
promedio de 209.6 UI/L; en las mujeres en fase periovulatoria fue de 666.0 UI/L. En el

grupo de mujeres posmenopausicas el promedio fue de 157.6 UI/L.

En relacién a las concentraciones séricas de IgE total, el promedio en el grupo de
mujeres en fase perimenstrual fue de 78.3 Ul/ml; en el grupo en fase periovulatoria fue
de 128.1 Ul/ml. En el grupo de de mujeres en fase posmenopausica fue de 138.5

Ul/ml.

El porcentaje de pacientes con cifras de IgE sérica total consideradas como anormales
positivas fue de 30% (3/10) en el grupo de pacientes en fase perimenstrual; en las
mujeres en fase periovulatoria de 40% (4/10) y de 50% (5/10) en las mujeres en fase

posmenopausica.

Al comparar el numero de pruebas cutaneas positivas y las concentraciones séricas de

estrégenos entre los tres grupos se encontré mayor numero de pruebas positivas en



las mujeres en fase perimenstrual, pero no fue estadisticamente significativo con
respecto a los demas grupos de estudio (grupo en fase perimenstrual: P = 0.15, grupo

en fase periovulatorio: P = 0.762, grupo en fase posmenopausica: P = .132).

Con respecto a la relacién entre el numero de pruebas cutaneas positivas y las
concentraciones séricas de IgE total, se encontraron los niveles séricos mas altos en
el grupo de mujeres posmenopausicas (promedio de 138.5 UI/L), pero el numero de
pruebas cutaneas positivas en este grupo fue el mas bajo (promedio de 4), sin
encontrarse diferencias significativas con respecto al grupo de la fase perimenstrual

(grupo en fase perimenstrual: P = 0.15, grupo en fase posmenopausica: P = .25).

Solamente en el grupo de mujeres en fase periovulatoria, se encontré una correlacion
significativa entre el niumero de pruebas cutaneas positivas y las concentraciones

séricas de IgE total (P =0.01).



Discusion

En las mujeres en edad reproductiva, las exacerbaciones de enfermedades como el
asma, se presentan principalmente en el periodo perimenstrual. (2, 3, 9) Las
alteraciones inmunoldgicas asociadas son la presencia de un perfil de citocinas Th2,
las cuales se relacionan al proceso inflamatorio en las enfermedades alérgicas (5).
Considerando lo anterior la realizacion de las pruebas cutaneas a alérgenos en la fase
perimenstrual se deberia correlacionar, dado el perfil de citocinas predominante, con
mayor reactividad o numero de pruebas cutaneas positivas, evidenciando la
sensibilidad a mayor numero de alergenos, la cual hipotéticamente no se observaria
en el periodo periovulatorio, dado que en esta fase del ciclo menstrual, el perfil de

citocinas es predominantemente Th1.

En el presente estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre la realizacion de las pruebas cutaneas a alergenos en la fase perimenstrual y la
fase periovulatoria; sin embargo el niumero de pacientes por grupo de estudio fue
pequefio, por lo que se necesitara de un estudio con un mayor numero de pacientes
para poder valorar la importancia de realizar las pruebas cutaneas a alergenos en

determinada fase del ciclo menstrual.

Ademas la sensibilidad y especificidad de las pruebas cutaneas también depende de
otros factores, como lo son la calidad del alergeno utilizado, si contienen las
concentraciones adecuadas de los principales determinantes antigénicos y, de la
calidad de la técnica utilizada por el personal encargado de la aplicacién de las

pruebas cutaneas.



Conclusiones

Aunque en este estudio no se demostré un incremento significativo del numero de
pruebas cutaneas positivas a aeroalergenos en la fase perimenstrual del ciclo
menstrual, se requiere de un estudio que incluya a un mayor numero de pacientes, uso
de alérgenos de calidad estandarizada y de mas estudios enfocados hacia a este
punto, que en conjunto nos permitan obtener mejores resultados que nos proporcionen
datos concluyentes.

No hubo diferencias significativas en el nimero de pruebas cutaneas en las fases del
ciclo menstrual, perimenstrual o periovulatoria.

Las concentraciones de estrogenos no influyen en las concentraciones de IgE.

La concentracion de IgE correlaciona positivamente con el numero de pruebas

cutaneas y por lo tanto es un indicador de alergia.
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Grupo en fase perimenstrual

Variable Edad FSH LH Estradiol IgE
Pruebas P=0.454 P=0.717 P=0.322 P=0.647 P=10.153
cutaneas
Grupo en fase periovulatoria

Variable Edad FSH LH Estradiol IgE
Prueba P=0. 005 P=0.001 P=.081 P=0.762 P=0.016
cutanea

Grupo de fase posmenopausica
Variable Edad FSH LH Estradiol IgE
Prueba P=0.642 P=0.895 P=0.876 P=0.132 P=0.256

cutanea
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