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Resumen

Objetivo: analizar si existe empeoramiento de sintomas oto-
rrinolaringologicos (rinorrea, obstruccion nasal y disfonfa) en
el periodo premenstrual de mujeres con asma y su posible re-
lacién con el asma premenstrual.

Pacientes y método: se realiz6 un estudio prospectivo en
38 mujeres en edad fértil, con ciclos menstruales regulares
y que cumplieran criterios diagnosticos de asma. Se realizo
diariamente durante un ciclo menstrual completo un cuestio-
nario de sintomas respiratorios y otro de sintomas otorrino-
laringolbgicos. Se analizaron en los periodos preovulatorio y
premenstrual los valores sanguineos de inmunoglobulina E,
hormonas sexuales y leucotrieno C4. Por ultimo, se relaciond
la frecuencia del empeoramiento de sintomas otorrinolaringo-
légicos con el nivel de gravedad del asma.

Resultados: se observo un empeoramiento premenstrual de
los sintomas otorrinolaringologicos en el 31,6% de las pacien-
tes y cumplian criterios de asma premenstrual el 44,7%. Entre
las mujeres que tenfan empeoramiento premenstrual de sin-
tomas otorrinolaringolégicos, el 66,6% tenfan también asma
premenstrual. La asociacién entre ambos fenomenos se mos-
tr6 muy proxima a la significacion estadistica (p=0,06). No
se encontro relacion entre el empeoramiento de los sintomas
otorrinolaringoldgicos y las determinaciones sanguineas reali-
zadas. Se observo que al aumentar la gravedad del asma em-
peoraban los sintomas otorrinolaringologicos premenstruales
(p=0.04).

Conclusiones: nuestros datos sugieren una relacion entre el
empeoramiento premenstrual de sintomas otorrinolaringo-
légicos y la presencia de asma premenstrual. Cuanto mayor
es la gravedad del asma, mayor es el nimero de mujeres con
empeoramiento premenstrual de sintomas otorrinolaringol6-
gicos.

Palabras clave: asma premenstrual; rinorrea; obstruccion na-
sal; disfonfa; ciclo menstrual; sintomas premenstruales.

INTRODUCCION

Se considera asma premenstrual al empeoramiento
de los sintomas asmaticos y/o valores de funcion pul-
monar que experimentan algunas asmaticas en edad
fértil en la fase premenstrual del ciclo, especialmente
en los dias previos a la menstruacion o primeros dias
de la misma. Entre el 30 y 40%" * * de las mujeres que
tienen asma lo padecen.

El empeoramiento de sintomas otorrinolaringolo-
gicos (ORL) durante el ciclo menstrual es un tema mu-
cho menos estudiado que el asma premenstrual. Las

Relationship between premenstrual asthma and pre-
menstrual worsening of otorhinolaryngological symp-
toms in women with asthma.

Abstract

Objective: to analyze if there is worsening of several otorhi-
nolaryngological symptoms (thinorrhea, nasal obstruction and
dysphonia) in the premenstrual period in women with asthma
and its possible relationship with premenstrual asthma.
Patients and methods: We carried out a prospective study
in 38 women in fertile age, with regular menstrual cycles and
who met diagnostic criteria for asthma. Daily, we performed
during a full menstrual cycle a questionnaire of respiratory
symptoms and another of otorhinolaryngological symptoms.
In the preovulatory and premenstrual periods were analyzed
the blood levels of immunoglobulin E, sex hormones and
leukotriene C4. Finally, we analyzed the worsening of otorhi-
nolaryngological symptoms frequency according the level of
asthma severity.

Results: There is premenstrual worsening of otorhinolaryn-
gological symptoms in 31.6% of patients. They met premens-
trual asthma criteria on 44.7%. Among women with premens-
trual worsening of symptoms otorhinolaryngological, 66.6%
had premenstrual asthma also. The association between both
phenomena was very close to statistical significance (p = 0.00).
No relationship was found between the worsening of symp-
toms otorhinolaryngological and blood determinations. It was
observed that with increasing severity of asthma increase the
frequency of premenstrual otorhinolaryngological symptoms
(= 0.04).

Conclusions: Our data suggest a relationship between pre-
menstrual worsening of otorhinolaryngological symptoms
and the presence of premenstrual asthma. The increased se-
verity of asthma is related with the increase of premenstrual
otorhinolaryngological symptoms frequency.

Keywords: premenstrual asthma; rhinorrhea; nasal obstruc-
tion; dysphonia; menstrual cycle; premenstrual symptoms.

publicaciones sobre este tema intentan relacionar los
cambios en la sintomatologia otorrinolaringologica du-
rante el ciclo menstrual con los cambios en las hormo-
nas sexuales femeninas (estrogenos y progesterona)™.

En nuestra practica clinica diaria con mujeres as-
maticas hemos observado que refieren con bastante
frecuencia empeoramiento de sintomas otorrinolarin-
goldgicos como tinorrea, obstruccién nasal y/o dis-
fonia en el periodo premenstrual del ciclo. Partiendo
de esta observacion y basandonos en la teoria de la via
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aérea unica® hemos intentado determinar si existe rela-
ci6én entre el empeoramiento de los sintomas otortino-
laringologicos y de los sintomas bronquiales premens-
truales en las mujeres que padecen asma bronquial. Por
otra parte, hemos analizado factores etiopatogénicos
relacionados con el asma premenstrual (inmunoglobu-
lina E total y especifica, hormonas sexuales y leucotrie-
no Cs —-LTCs-) que podrian estar también en relacion
con el empeoramiento premenstrual de los sintomas
ORL.. Por ultimo, hemos valorado la relacion entre la
gravedad del asma segian GINA (Global Initiative on
Asthma) 2005 y el hecho de presentar empeoramiento
de sintomas otorrinolaringolégicos en el periodo pre-
menstrual.

MATERIAL Y METODO

Realizamos un estudio prospectivo que se llevod
a cabo durante el afio 2009 en las consultas externas
de Neumologia del hospital Juan Ramoén Jiménez de
Huelva. Se incluyeron en el estudio 38 mujeres asmati-
cas en edad fértil.

El criterio de inclusion fue mujeres asmaticas en
edad fértil revisadas en nuestras consultas externas de
Neumologia con ciclos menstruales regulares. Se con-
siderd asma al diagnostico realizado por un médico
en base a la clinica y/o reversibilidad >15% en Peak
Flow o espiromettia. Los criterios de exclusion fueron
el embarazo, la lactancia y la toma de anticonceptivos
hormonales. El estudio fue aprobado por el Comité
Etico del hospital.

Cada mujer cumplimentd un cuestionario de sin-
tomas respiratorios y sintomas otorrinolaringologicos,
recogidos de forma diaria durante un ciclo menstrual
completo. La metodologia utilizada para la recogida
e interpretacion de los datos tanto en sintomas res-
piratorios, como en sintomas otorrinolaringologicos,
esta basada en los estudios de Eliasson® y Ensom'. El
cuestionario de sintomas respiratotios recogio la pre-
sencia de tos, disnea, sibilancias y opresion toracica. La
presencia diaria de los sintomas estudiados se catalogd
de cero a tres'. El valor 0 seria la ausencia del sintoma,
el valor 1 seria sintomas leves (interfieren levemente su
actividad normal), el valor 2 seria sintomas moderados
(interfieren su actividad normal pero no le impiden
acudir al trabajo o a la escuela), y el grado 3 seria sinto-
mas severos (interfieren su actividad normal y falt6 al
trabajo, a la escuela o cancelo citas).

La interpretacion se realizo de la siguiente forma:
a) valoracion diaria (0 a 3) de cada uno de los cuatro
sintomas respiratorios analizados (tos, disnea, sibilan-
cias y opresion toracica); b) indice suma diatio; ¢) me-
dia aritmética de los indices suma en dos periodos (de
6 dias cada uno): del quinto al décimo dia (se considera
el dia 1 el inicio de la menstruacion), fase folicular o
preovulatoria, y los 5 ultimos dias del ciclo, incluyendo
el primero de la menstruacion, fase premenstrual; d)
diferencia entre estos dos tltimos valotes, consideran-
do valor significativo una diferencia superior al 20%.
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En el caso de que el empeoramiento premenstrual
fuera mayor o igual al 20%, se consideraba criterio de
asma premenstrual. Para evitar denominadores 0, que
impedirfan el calculo de la variabilidad, se afiadi6 a to-
dos los casos la constante 0.01 al denominador.

Por otra parte, el cuestionario de sintomas otorti-
nolaringolégicos recogia los siguientes sintomas: rino-
rrea, obstruccion nasal y disfonia™’®. La interpretacion
de los sintomas descritos se realizd de forma similar a
lo realizado para los sintomas respiratorios. En el caso
de que fuera mayor o igual al 20% el empeoramiento
premenstrual, se consideraba que tenia criterio de em-
peoramiento premenstrual de los sintomas otorrinola-
ringologicos.

Se realizo a todas las mujeres una determinacion
sanguinea en dos periodos: preovulatorio (entre el 6°
y 10° dias tras el inicio de la menstruacion) y premens-
trual (en los cinco dias antetiotres a la menstruacion o
en primer dia de la misma). Se analizaron factores etio-
patogénicos relacionados con el asma premenstrual y
que pudieran estar también en relacion con el empeo-
ramiento premenstrual de sintomas ORL: hormonas
(estrbgenos, progesterona y su relacion), leucotrienos
C4 e indicadores de atopia (inmunoglobulina E total y
especificas).

La metodologia seguida con cada uno de los pa-
rametros estudiados fue la siguiente: a) Leucotrienos
C4: Enzimoinmunoensayo competitivo entre el con-
jugado enzimatico y el leucotrieno C4 de la muestra
frente a un numero limitado de puntos de uniéon con
los anticuerpos que recubren la placa microtiter (La-
boratorio Balagué, Barcelona, Espafa); b) Inmunog-
lobulina E total y especificas: Enzimoinmunoensayo
en un Inmunocap 250 de Phadia; c) 17 Beta-estradiol y
Progesterona: Enzimoinmunoensayo de quimioinmu-
noluminiscencia.

Para el analisis del empeoramiento de sintomas
otorrinolaringologicos segun la severidad del asma, se
utilizo la clasificacion de la GINA (Global Initiative on
Asthma 2005)°.

Una vez clasificadas las pacientes en cuatro niveles
de gravedad, se reunieron los subgrupos asma intet-
mitente y asma leve persistente en un grupo llamado
asma leve y los subgrupos asma moderado y asma gra-
ve, en otro llamado asma moderado-grave, con el fin
de aumentar el nimero de mujeres en cada grupo y
cumplir las condiciones de aplicacion necesarias para
la realizacion de la prueba de significacion.

Se realizé un analisis descriptivo transversal. Para
valorar la magnitud del estudio se utilizé un estadistico
de frecuencia, la Razon de Prevalencia. La relacion en-
tre las variables categoricas tener asma premenstrual y
tener sintomas otorrinolaringologicos premenstruales,
y severidad del asma premenstrual segin los criterios
de la GINA y tener sintomas otorrinolaringologicos
premenstruales, se analiz6 mediante el test de la Ji-
cuadrado (y?). Para el analisis de la relacién entre la
variable empeoramiento de sintomas otorrinolaringo-
logicos premenstruales y los valores sanguineos anali-
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zados en todas las mujeres asmaticas (inmunoglobuli-
na E, hormonas sexuales y leucotrienos Cs) se utilizo
la prueba de U de Mann-Whitney (no paramétrica).
Todo esto se realizo con el paquete SPSS version 17 y
la significacion estadistica fue definida a prioti con un
valor de p<0,05.

RESULTADOS

De las 38 mujeres incluidas en el estudio cum-
plian criterios de asma premenstrual 17 (44,7%;
1C95%:29,61-60,64).  Doce (31,6%; 1C95%:18,37-
47,5) mostraban empeoramiento premenstrual de los
sintomas otorrinolaringologicos.

En cuanto a la asociacion entre ambos parametros
se observa que el empeoramiento premenstrual de los
sintomas otorrinolaringolégicos aparecio en el 47,1%
(IC95%: 26,16-69,04) de las mujeres con criterios diag-
nosticos de asma premenstrual, mientras que solo el
19,1% (1C95%: 7,08-40,59) de las mujeres que no te-
nfan asma premenstrual, tenian empeoramiento de los
sintomas ORL en el periodo premenstrual.

La magnitud de la asociacion segun la Razon de
Prevalencia es 2,471. El valor de la p no lleg6 a ser
estadisticamente significativo pero fue muy proximo a
ello (p= 0,067).

No se encontro relacion entre el hecho de presen-
tar empeoramiento de los sintomas otorrinolaringolo-
gicos en el periodo premenstrual y las determinaciones
sanguineas realizadas en las 38 mujeres asmaticas: in-
munoglobulina E (figura 1), hormonas sexuales (figura
2) o leucotrieno Cs (figura 3). Estos marcadores se mi-
dieron en dos momentos del ciclo menstrual, preovu-
latorio y premenstrual. Se compararon los niveles ob-
tenidos en ambos periodos, y a su vez, se compararon
con la presencia o no de empeoramiento de sintomas
otorrinolaringologicos, sin encontrar diferencias signi-
ficativas entre ellos.
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Figura 1. Niveles séricos medios de inmunoglobulina E en
mujeres asmaticas segin la presencia o no de sintomas otorrino-
laringolégicos (ORL). No significativo (p=0,543).
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Figura 2. Niveles séricos premenstruales (PM) y preovulato-
rios (PO) de estrogenos (E), progesterona (P) y relacion estroge-
no/progesterona (E/P), en mujeres asmaticas, segin la presencia
o no de sintomas otorrinolaringologicos (ORL). Estrogeno PM
(p=0,288), estrogeno PO (p=0,326), progesterona PM (p=0,265),
progesterona PO (p=0,418), telacién E/P PM (p=0,595) y PO
(p=0,665).

Segun la clasificacion de la GINA (Global Initia-
tive on Asthma) para la gravedad del asma, encontra-
mos que el nimero de pacientes con empeoramiento
de sintomas otorrinolaringologicos premenstruales pa-
rece ir aumentando segin va empeorando la gravedad
del asma (figura 4). Asi, se observo que en las mujeres
con asma intermitente leve los sintomas otorrinolarin-
gologicos premenstruales se presentan en un 13,3%
(I1C95%:2,29-37,52), en las mujeres que presentan
asma persistente leve aparecen los sintomas otortino-
laringologicos en un 40% (1C95%:7,34-81,706), en las
que presentan asma persistente moderado se aprecia
un descenso en el porcentaje de mujeres que sufren
empeoramiento de sintomas otorrinolaringoldgicos,
33,3% (1C95%:9,26-66,76) pero la tendencia ascenden-
te continua en las mujeres que padecen asma persisten-
te grave, donde aparecen los sintomas otortinolaringo-
logicos hasta en un 55,6% (1C95%0:24,04-83,95).
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Figura 3. Niveles séricos de leucotrienos C4 (LTC4) en mu-
jeres asmaticas, segun presenten empeoramiento premenstrual
de sus sintomas otorrinolaringologicos (ORL) o no. LTC4 PO
(p=0,338) y LTC4 PM (p=0,310).
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Figura 4. Porcentaje de mujeres que presentan empeora-
miento premenstrual de sintomas otorrinolaringolégicos (ORL)
segun la clasificacion de severidad del asma de la GINA.

Asma moderado Asma grave

Para facilitar el cumplimiento de las condiciones de
realizacion de la prueba de significacion se agruparon
los niveles de asma segun GINA, en asma leve y asma
moderado-grave.

La presencia de empeoramiento de sintomas oto-
rrinolaringologicos se aprecio en un 44,4% de las mu-
jeres con asma moderado-grave (1C95%0:23,21-67,34),
mientras que las mujeres con asma leve presentaron un
20% de empeoramiento de sintomas otorrinolaringo-
logicos (1C€95%:6,69-41,49). La Razoén de Prevalencia
encontrada fue de 2,22. Ia relacion entre empeora-
miento de sintomas otorrinolaringologicos y gravedad
de asma segiin GINA, alcanzo la significacion estadis-

tica (p=0,041).

DISCUSION
Desde el punto de vista epidemioldgico, nume-
rosos estudios han definido el asma premenstrual
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como la apreciacion subjetiva de un empeoramiento
de su asma en el periodo premenstrual recogida en
un cuestionario™"'"% Este hecho se ha considerado
por diversos autores’ como asma premenstrual sub-
jetivo. En el mismo trabajo se consideré asma pre-
menstrual semiobjetivo al empeoramiento de los sin-
tomas premenstruales objetivados tras la aplicacion
de un cuestionario estandarizado y la aplicacion de
una metodologia'” en la que se apreciaba el empeora-
miento premenstrual’.

En este estudio, aplicando esta dltima definicion,
se ha encontrado que el empeoramiento de la pun-
tuacion de sintomas asmaticos premenstruales fue
del 44,7%, cifras ligeramente superiores a las referidas
por Eliasson? (33%) y Ensom' (38%).

Con respecto al empeoramiento de los sintomas
otorrinolaringoldgicos en el periodo premenstrual los
estudios son mas escasos. En nuestro estudio, aplican-
do un criterio semiobjetivo, hemos encontrado que el
31.6% de nuestras asmaticas tenian empeoramiento
de sus sintomas ORL en el periodo premenstrual.

Pereira-Vega et al’ consideran la definicion objeti-
va de asma premenstrual como la apariciéon de empeo-
ramiento premenstrual de los valores de peak-flow™",
espiromettia o valores de 6xido nitrico (NO)'™.

En el estudio que presentamos, para el analisis de
los sintomas otorrinolaringologicos se ha utilizado
una definicion semi-objetiva que incluye componen-
tes subjetivos evidentes, lo cual supone una limita-
cién en el trabajo. Ellegard et al refieren que es muy
importante la medicion de los sintomas nasales a tra-
vés de métodos objetivos, ya que existe una gran va-
riabilidad en la sensacién de empeoramiento de estos
sintomas.

Los sintomas otorrinolaringologicos pueden ser
cuantificados objetivamente por varios métodos bien
establecidos. La rinoscopia anterior, rfinomanometria*
o el Peak Flow nasal'® son algunos métodos utilizados
para la medicion objetiva de los sintomas nasales. El
analisis a través de programas informaticos de gra-
baciones de la voz puede ser util para la medicion de
los sintomas latingeos” ®. Subjetivamente, la evalua-
cion de estos sintomas se hace a través de escalas con
varios niveles de gravedad™ . Futuros estudios nos
podran aportar mas datos al respecto.

Respecto a los factores etiopatogénicos que pu-
dieran condicionar un empeoramiento premenstrual
de los sintomas ORL, recientemente se ha detectado
la presencia de receptores hormonales para estroge-
nos y progesterona en la mucosa nasal’. Esto ha con-
dicionado un aumento de estudios sobre el tema.

Stiibner et al’ encuentran relacion entre el au-
mento de progesterona en la fase premenstrual y el
empeoramiento de sintomas nasales vasculares (obs-
truccién nasal y rinorrea). Konno et al'® hablan de
un posible aumento de la congestion nasal inducido
por la aplicacion de progesterona. Piccinni et al'’
demuestran en su estudio que la progesterona dismi-
nuye los niveles de linfocitos T helper y su produc-
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cion de citoquinas, siendo en parte responsable de
reacciones inmunoglobulina E mediadas a nivel nasal.
Krotsch et al'® han localizado receptores de proges-
terona en el nucleo de células en el tejido conectivo y
subepitelial de las glandulas seromucosas y receptores
estrogénicos en el citoplasma de células de glandulas
serosas y en algunos nervios. Por todo esto, ellos con-
cluyen que los cambios en la mucosa nasal pueden
ser producidos por variaciones en la concentracion
de transmisores y receptores hormonales. Nosotros
no hemos podido demostrar que los valores hormo-
nales premenstruales, en comparaciéon con los del
periodo preovulatorio, impliquen un empeoramiento
de los sintomas ORL. Los valores de progesterona
premenstrual, a diferencia de los estudios previamen-
te descritos, no eran significativamente mas altos en
las mujeres con empeoramiento premenstrual de los
sintomas ORL.

Nuestro objetivo era demostrar una relacion entre
empeoramiento de sintomas otorrinolaringologicos y
respiratorios en la fase premenstrual en mujeres as-
maticas y aunque no hemos obtenido un resultado
estadisticamente significativo (p=0,067), estd muy
proximo a la significacion. Este dato podria apoyar el
concepto de la via aérea Gnica en la que determinados
factores pueden empeorar en el periodo premens-
trual, tanto los sintomas de la via aérea inferior como
de la superior. Pensamos que con un tamafio muestral
mayor podtiamos encontrar resultados mas claros.

Por otro lado, se ha encontrado un aumento del
numero de pacientes con sintomas otorrinolaringo-
logicos premenstruales, segin aumenta la gravedad
del asma que sufren las pacientes (p=0,041). Por todo
esto creemos que aunque la bibliografia trata extensa-
mente la relacion entre asma y rinitis, en la actualidad
no es bien conocida la relacion entre empeoramiento
de los sintomas otorrinolaringologicos y respiratorios
en la fase premenstrual del ciclo menstrual, y tampo-
co sus bases etiopatogénicas', siendo este un tema a
seguir teniendo en cuenta en futuras investigaciones.
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