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La Tesis presentada a continuacion, es un trabajo de investigacion realizado en el Centro
Médico ISSEMYM de la Ciudad de Toluca, en la cual se plasma un afan cientifico por
tratar de conocer y explicar el porqué de nuestra naturaleza humana, valiéndose de
diversas ramas cientificas como de atributos éticos y morales desempefiados por nuestra
sociedad. Este trabajo es resultado de esfuerzo, dedicacion y compromiso, no solo de los
autores, sino también de personas que sin saber contribuyeron a esta causa de diversas

maneras.

Sin duda alguna, este trabajo no termina en el punto final citado en la Ultima pagina,
siempre prevalecera ese impetu y deseo cientifico por conocer mas alla y tratar de
explicarnos eso que aun no ideamos, tal y como el deseo que algunos tenemos y no
sabemos por aprender quimica, pero que tarde o temprano surgir4; como el Quimico

Britanico Thomas Thomson citd en su momento:

La quimica, a diferencia de otras ciencias, surgi6é originalmente de
delirios y supersticiones, y en su comienzo fue a la par con la magia

y la astrologia.- Thomas Thomson.
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Resumen

Se analiz6 una Poblacion Estudio de 125 resultados de pacientes del sexo femenino con
solicitud de Perfil Ginecolégico y cuantificacion de ACTH por la técnica de
Electroquimioluminiscencia extraidos de la Base del Laboratorio Clinico del Centro Medico
ISSEMYM durante el periodo Enero 2016 - Diciembre 2017, con la finalidad de comprobar
una posible influencia de la hormona corticotropa sobre los analitos comprendidos por el
Perfil Hormonal Femenino ya que esta hormona tiende a variar de manera ciclica durante
el ciclo menstrual, ademéas de que al unirse en su sitio diana que es la corteza adrenal
induce la activacion del proceso de esteroidogénesis, el cual produce hormonas
importantes como el estradiol y la testosterona las cuales intervienen en procesos propios
del ciclo hormonal femenino. Metodoldgicamente la Poblacion Estudio se dividié en tres
categorias por edad: AJ (18-40 afos), AMd (41-60 afios) y AMy (61-90 afos), las cuales
se analizaron estadisticamente mediante el programa IBM® SPSS Statistics V25.0, donde
en primera instancia se aplicaron pruebas de normalidad para determinar el tipo de
distribucién y consecutivamente ejecutar la prueba de correlacion correspondiente. Para
la categoria AJ (n=56) y AMd (n=53) se usO la prueba de normalidad Kolmogorov-
Smirnov mientras que para la agrupacion AMy (n=16) se implementé la prueba Shapiro-
Wilk. Después observar el tipo de distribucién arrojado por las pruebas de normalidad
usando como referencia el valor de significancia asintética bilateral (p) se aplicaron las
pruebas de correlacion; Spearman (p< a:distribucion anormal) y Pearson tomando como
referencia un rango de error del 5% (a = 0.05 = 5%). Finalmente después de calcular los
coeficientes de correlacion, las Unicas correlaciones significativas evidentes (p< a) fueron
ACTH-Colr y ACTH-E,, con lo cual se demuestra que la hormona ACTH no tiende a influir

sobre los principales analitos comprendidos por el Perfil Ginecolégico.




Antecedentes

A principios de los afios cuarenta el Bioquimico Chino Choh Hao Li, fue uno de los
primeros cientificos en determinar la estructura quimica de algunas hormonas, entre las
cuales destaca la hormona estimulante de la corteza suprarrenal (ACTH) o corticotropina.
Descubrié variadas substancias con actividad suprarrenal hasta que en 1954, cuando de
la hipdfisis de ovejas pudo obtener una sustancia con gran actividad a la que llamé a-
ACTH. Pudo entender que este péptido no sélo era un estimulador potente de la corteza
suprarrenal sino que poseia otras propiedades como la movilizacion de grasas y el
estimulo de los melanocitos (melanotropina). A lo largo de la década de los afios sesenta
el equipo de Hao Li fue capaz de sintetizar péptidos cada vez mas largos hasta llegar a la

molécula completa de la corticotropina en 1973.%%7

Se ha descrito que la hormona ACTH tiene una naturaleza peptidica y que la accion
biolégica se concentra en los primeros 18 aminoacidos que componen su estructura. Al
estar regida por el ciclo circadiano se sabe que su concentracién promedio en plasma
normal (por la mafiana) es de 30 a 70pg/mL, se debe tener en cuenta que el estrés
inducido por dolor, temor, fiebre e hipoglucemia estimula la secrecién de ACTH y se tiene
gue valorar en el diagnéstico clinico para evaluar la funcionalidad del eje SNC-CRH-
ACTH-cortisol.**®

El tiempo de vida media de ACTH circulante es de 10 minutos aproximadamente y los
niveles basales circulantes promedian de 2 a 9 pmol/L en individuos sanos, denotando
valores bajos debido a su inestabilidad, por tal motivo, los tratamientos con corticoides y
su susceptibilidad a algunas enzimas celulares son factores a tener en cuenta durante su
valoracion al igual que su periodo de semidesintegracion. Es por eso que el diagnéstico
bioquimico se vale de técnicas que ayudan a una buena valoracion como por ejemplo, la
determinacion de cortisol libre en orina, determinacion del ritmo nictameral de cortisol,
cuantificacion de la ACTH plasmatica por inmunoandlisis, prueba de estimulaciéon con

corticoliberina y la cateterizacion de los senos petrosos.®?

Ciertos estudios proponen que varias hormonas provenientes de la pituitaria, a parte de
las gonadotropinas, pueden estar inmersas dentro del ciclo menstrual, revelando cierto
grado de estimulacion o restriccion del eje pituitario-adrenal, aunque sin establecer si
dicho efecto sea directo o indirecto. Un ejemplo claro de lo anterior, son los resultados
obtenidos por Kheger (1971: 266-287) y Hellman (1970: 411-422), los cuales tienden a




exponer que existe una correlacion temporal entre los picos altos de secrecién de

corticoesteroides y ACTH.**

Abraham (1973: 581-587) concluyé en su publicacion sobre andrégenos periféricos
durante el ciclo menstrual, que las modificaciones y variaciones de dichas hormonas
androgénicas a lo largo del periodo no sélo estan dadas por la hormona luteinizante, sino
que también la ACTH esta involucrada, debido a que aproximadamente entre la mitad y

2/3 de la androstenediona, la testosterona y aproximadamente la totalidad de la

pregnenolona se originan en las glandulas suprarrenales, el cual es el sitio diana de la

corticotropina.™

Como plantea Genazzani (1975: 431-436) en su investigacion, la secrecion de la hormona
ACTH durante el periodo menstrual evidencia un patron ciclico, presentando niveles bajos
a lo largo de la fase folicular, posteriormente un incremento el cual ira disminuyendo
gradualmente durante la fase litea, presentado valores relativamente altos en
comparacion a los mostrados durante la fase folicular los cuales van disminuyendo
contantemente. Por tanto, esta evidencia también puede ser tomada a consideracion para
tratar de explicar las variaciones que presentan los esteroides de origen suprarrenal
durante el ciclo menstrual, aunque también se afirma que el mecanismo de la ACTH en

este proceso no estéa del todo definido.***

Cabe mencionar que, para comprobar la influencia de la ACTH durante el ciclo menstrual,
existen trabajos de investigacion donde se han desarrollado cultivos primarios de células
suprarrenales humanas, los cuales al ser tratados con diferentes concentraciones de
ACTH e incubados durante 48 horas, la produccién de hormonas como la aldosterona, la
dehidroepiandrosterona (DHEA), el cortisol y algunos compuestos intermediarios
detectables producto de las vias esteroidogénicas, aumentan su produccion
aproximadamente de 4 a 60 veces. En consecuencia, investigaciones subsiguientes que
han tomado a la hormona ACTH como objeto de estudio, resaltan la necesidad de
menguar las situaciones de estrés y tension previas a la obtencion de la muestra, ya que

este tipo de condiciones puede alterar la cuantificacion de ACTH.*>*®

Por otra parte, un andlisis de la hormona ACTH se usa como indicador de la funcion
hipofisaria y es util en el diagnostico diferencial de la enfermedad de Addison, la
hiperplasia suprarrenal congénita y el sindrome de Cushing, el cual se caracteriza por la

hipersecrecion de ACTH. Esta Ultima patologia representa uno de los problemas de mayor




dificultad diagnostica en la endocrinologia, ya que la asociaciébn entre cancer y el

Sindrome de Cushing (SC) fue reconocida por primera vez en 1928 por Brown.*®

El Sindrome de Cushing (SC) estéd asociado con varios tipos de tumores productores de
ACTH, los cuales inducen una estimulacion ténica sin ritmo circadiano ni regulacion de las
glandulas suprarrenales y producen una hiperplasia de éstas. Esto lleva a la
hipersecrecion de cortisol y de andrégenos suprarrenales, que son la causa de las
manifestaciones clinicas, por lo cual el diagnéstico de los tumores ectdpicos secretores de
ACTH y su diferenciacién con lesiones de hipofisis son con frecuencia dificiles de

establecer por diversas razones.*?°

En cuanto a los usos de la hormona ACTH, hoy en dia existen dos formulaciones
disponibles para el empleo médico. El primero conocido como H.P. Acthar® Gel, es una
formulacién inyectable utilizada principalmente para el tratamiento de los espasmos
infantiles y sintomas agudos de la esclerosis mdltiple. La segunda formulacion es
conocida como Cosintropina (Cortosyn®), este es un péptido sintético (ACTH1-24) que se
usa como como estimulo farmacolégico para el estudio de la funcion hipotalamo-hip6fisis-

corteza suprarrenal 2%




Introduccién

La hormona corticotropa, corticotropina o adrenocorticotropa (ACTH), es un péptido
secretado por las células de la glandula pituitaria anterior (adenohipdfisis) y llevado por la
circulacion periférica para ejercer su funcion sobre la corteza suprarrenal. Se compone de
39 aminoécidos, de los cuales los primero 18 poseen actividad bioldgica. Esta hormona es
producida por la adenohipofisis y es regulada por el factor hipotalamico estimulante de la
corticotropina, mejor conocido como corticoliberina (CRH) (Sato, T. 2015). Después de ser
secretada por la adenohipdfisis, la hormona ACTH se dirige y se fija en los receptores
ubicados en la membrana de la corteza suprarrenal, lo cual produce un aumento de la
concentracion intracelular de adenosinmonofosfato ciclico (AMPc) y consiguientemente
activa la adenilciclasa, que a la par activa la enzima P450scc (desmolasa), la cual
transforma el colesterol en pregnenolona, siendo esta primordial en el primer paso de la

esteroidogénesis.

Dentro de los andrégenos y estrégenos que pudiesen generarse a partir del estimulo de la
ACTH, se encuentran la progesterona y el estradiol, los cuales son analitos cuantificados
dentro del perfil ginecolégico, en el cual también se evallan otras hormonas que
intervienen en las diferentes fases del ciclo menstrual el cual comprende la fase folicular,
ovulatoria y latea, por tal motivo se incluyen las siguientes hormonas: foliculo estimulante
(FSH), luteinizante (LH), prolactina (PRL), estradiol (E,), progesterona y testosterona (Lab.
Azteca, 2016). De tal manera que, este perfil puede aportar una orientacién clinica y por
ende establecer un potencial diagnéstico clinico frente a un desequilibrio hormonal. En
contraste, los resultados de las cuantificaciones hormonales revelados por este perfil,
pueden evidenciar el origen de algunos trastornos importantes que pudiesen ser
causados por la influencia de la hormona ACTH (Lyin, N. 2010), debido a que la
corticotropina muestra variaciones de tipo ciclico durante el ciclo sexual femenino
guardando relacion con las hormonas que participan en este ciclo fisiologico.

Palabras clave: ACTH, Perfil ginecolégico, Ciclo sexual femenino, Corticoliberina (ACTH),

Andrégenos, Estrégenos, FSH, LH.




CAPITULO 1. MARCO TEORICO




1.1 Perfil Ginecoldgico

Se entiende como perfil ginecologico o perfil hormonal femenino, al analisis de laboratorio
donde se analizan y cuantifican las principales hormonas que intervienen en los procesos
biol6gicos importantes de la mujer, siendo el ciclo menstrual el principal comprendido por
este estudio. Este perfil puede aportar una orientacion clinica y por ende establecer un
posible diagnostico, llevar un seguimiento de hormonas especificas y en su caso otorgar
un tratamiento exitoso a pacientes con irregularidades hormonales. Por lo tanto, los
resultados de las cuantificaciones hormonales revelados por este perfil, pueden orientar a
determinar la causa de trastornos importantes como: el sindrome premenstrual (PMS),
infertilidad funcional, dificultades de ovulacion, sintomas perimenopdausicos y algunas de
las irregularidades menstruales. Es importante que el andlisis de este perfil sea riguroso y
se practique rutinariamente, ya que la cuantificacién de ciertas hormonas sirve como
monitoreo del funcionamiento de los ovarios y por consecuencia el aparato reproductor

femenino.?®%!

Dentro del perfil ginecoldgico se evallan hormonas que intervienen en las diferentes fases
del ciclo menstrual, comprendiendo la maduracién del ovulo y el funcionamiento de la
glandula tiroides, por tal motivo se incluyen las siguientes hormonas: foliculo estimulante
(FSH), luteinizante (LH), prolactina (PRL), la hormona estimulante de la tiroides (TSH),

estradiol (E,), progesterona y testosterona.'*?!

1.1.1. Hormona Foliculo estimulante (FSH) y Hormona Luteinizante (LH)

Principalmente, las hormonas foliculo estimulante (FSH) y luteinizante (LH) son moléculas
glicoprotéicas producidas y liberadas por la adenohipdfisis, su estructura se compone de
dos subunidades unidas de forma no covalente (a y B). La subunidad a es comun en
ambas hormonas, pero la subunidad 3 es la secuencia especifica en cada una. El gen que
codificante para la subunidad a (contiene 92 aminoacidos) es unico y se compone de 4
exones y 3 intrones localizados en el cromosoma 6, mientras que para la subunidad B, la
localizacién del cromosoma y el gen codificante es diferente para cada hormona, ya que
en el cromosoma 11 se encuentra la informacion para la subunidad 3-FSH, mientras que

en el cromosoma 19 se encuentra el gen codificante de B-LH.**

Las gonadotropinas, como también son llamadas estas hormonas, propician la
maduracion de gonadas y el proceso de esteroidogénesis, por lo tanto, su actividad

biol6gica es proporcional a la cantidad de &cido sidlico presente, de esta manera la vida




media para cada hormona se ve influenciada arrojando un rango de tiempo aproximado

de 180 a 193 minutos para la FSH y de 40 a 60 minutos para la LH.***

En circunstancias normales, tanto la hormona FSH como la LH muestran una secrecion
de tipo pulsétil en la mujer. Dicha pulsatilidad inicia solo por las noches al acercarse la
pubertad y, una vez terminada esta etapa se conserva la secrecion durante las 24 horas
del dia, evidenciando picos maximos cada hora y media a lo largo de la fase folicular y
cada 3 0 4 horas durante la fase latea con una dependencia directa al estimulo pulsatil
propio de la GnRH, el cual acontece aproximadamente cada 2h.***>2

Ambas hormonas se acoplan a receptores de membrana tipo GPCR localizados en
ovario, dando como resultado la activacion de la adenilciclasa por medio del acoplamiento
con la subunidad reguladora, la cual tiende a fijar un nucleétido de guanina aumentando
los niveles de AMPc y de esta manera ocasionando la activacion de la enzima
proteinquinasa, lo cual produce la fosforilacion de ciertas proteinas que tienen como
funcién el actuar a nivel de transcripcion y traduccion de complejos proteicos, que al
incrementarse el calcio citolégico facilitan la hidrolisis de ésteres de colesterol y ayudan a
transportar el colesterol libre al interior mitocondrial donde es sintetizado a pregnenolona,

el cual es el precursor principal de la esteroidogénesis.****

Ambas gonadotropinas poseen un perfil de tipo ciclico desarrollado cada mes, durante el
cual se muestran valores de FSH denotadamente elevados al término de la fase litea y al
comienzo de la fase folicular, también mostrando un pico marcado durante el transcurso
de la etapa ovulatoria. En tanto la LH, exhibe valores levemente mas altos al término de la
fase folicular, continuados de un pico de mayor dimension que el de FSH durante la fase

periovulatoria y finalmente una disminucion durante la fase lGtea.®*®

La hormona FSH en la mujer, opera sobre los foliculos ovaricos donde se encuentran los
ovulos en desarrollo causando su crecimiento, al mismo tiempo que provoca la
aromatizacion de estrégenos y la sintesis de inhibina. De igual manera la FSH actta
sobre sus receptores induciendo el desarrollo folicular y promoviendo la sintesis de
estradiol a partir de andrégenos, los cuales al alcanzar determinados niveles inhiben la

secrecion de FSH.>'3#

En cuanto a la hormona luteinizante, su funcién consiste en intervenir durante las fases
finales de la maduracion folicular, el proceso ovulatorio y el desarrollo del cuerpo lGteo.

Por tal motivo, actda luteinizando las células granulosas maduras y de la teca




transformando el foliculo en cuerpo liteo, e incrementando la sintesis de progesterona.
Por otra parte, la LH produce una ruptura del cimulo o6foro y restablece el proceso de

maduracion del oocito.***®

Si bien, la LH es factor responsable de la luteinizacién del foliculo y la ovulacion, también
interviene en la sintesis del estradiol y es indispensable para la produccion de
androstenediona, la cual sufrird posteriormente un proceso de aromatizacion dentro de las

células de la granulosa.’***°

1.1.2. Prolactina (PRL)

La prolactina (PRL) es una hormona producida por las células lactotropas de la
adenohipdfisis y esta se constituye por 199 aminoéacidos, cabe hacer mencion de su
parecido estructural con la hGH vy al lactégeno placentario humano, lo cual demuestra que
estas hormonas proceden de cierto gen comun localizado en el cromosoma 6. En sangre
circula en tres formas distintas: monomérica, que es la biolégicamente mas activa,
dimérica (big-PRL) y la forma polimérica (big-big-PRL), ademas de poseer una vida media

circulante de aproximadamente 50 minutos.****

Esta hormona se une a receptores de citosina tipo I, causando la dimerizacion de los
receptores y asi provocando la transduccion de la sefial por medio de una cascada de
fosforilaciones via JAK-STAT (Janus kinase-signal transduction and activators of
transcription). Se ha implicado el funcionamiento de la PRL en el crecimiento de la
glandula mamaria (mamogénesis), la sintesis de leche materna (lactogénesis) y el
mantenimiento de la secrecién de leche materna (galactopoyesis) debido a que los
estrégenos aumentan la sintesis de esta hormona, por lo cual los niveles plasméaticos son
mas elevados en mujeres que en varones, y aun mas en edad fértil. Es importante
mencionar que el proceso de lactogénesis es muy dependiente de la prolactina, ya que
regula la sintesis de proteinas lacteas (caseina y lactoalbumina), lactosa, glucosa y
lipidos. Cabe destacar que la hormona prolactina regula estrechamente la produccion
local de factores de crecimiento en la mama, como EFG, IGF-1 e IGF-BPs; ademas que
en el ovario tiene como proposito bloquear la foliculogénesis, ocasionando anovulacion,
de igual manera también puede impedir la actividad aromatasa propia de las células

granulosas, provocando hipoestrogenismo en algunos casos.****?°




1.1.3. Estradiol (E2)

El estradiol es una molécula de naturaleza estrogénica y esta producida por las células de
la granulosa ovéricas a partir de la androstenediona y de testosterona, ademas de
caracterizarse por tener un anillo A aromatizado unido a un grupo hidroxilo en el tercer
carbono, ademés de un grupo ceténico o hidroxilo complementario. Esta hormona actta
principalmente durante la fase folicular del ciclo menstrual induciendo la sintesis y el
desarrollo de los receptores de estrégenos y progesterona aumentando su concentracion.
De igual manera ejerce su accion sobre el hipotdlamo, regulando la secrecion de
dopamina y de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), provocando la
disminucion de los valores de gonadotropinas y a su vez estimulando la sintesis de
prolactina. También incrementan el nimero de receptores para FSH en el foliculo y
provocan que la hipodfisis sea mas sensible frente a la GnRH. Es importante citar que las
acciones bioldgicas del estradiol son de tipo estrogénico débil, ya sea a nivel de genitales

y de glandulas mamarias.****%*

La secrecion del estradiol en el plasma es de forma variable durante el ciclo menstrual,
presentando valores que oscilan entre los 30 pg/mL durante la fase folicular temprana
hasta llegar a los 300 pg/mL en la fase ovulatoria, subsiguientemente los niveles de
estradiol disminuyen de manera considerable en los 2-3 dias después de la ovulacion y

nuevamente los niveles aumentan a 200 pg/mL en el transcurso de la fase litea.®***°

Por otra parte, el estradiol posee funciones que originan el desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios femeninos provocando el crecimiento de las glandulas mamarias, el
desarrollo en genitales externos e internos y la distribucion de grasa corporal

mayoritariamente en caderas y muslos.'**®

1.1.4. Progesterona (PRG)

La progesterona es una hormona esteroide procedente de la pregnenolona que posee 21
atomos de carbono en su estructura. Esta hormona presenta receptores en el endometrio,
atero y mama principalmente, de tal manera que induce efectos progestacionales
definidos y asi prepara a la matriz (o Utero) para el embarazo. Como resultado de esta
union la progesterona es capaz de interferir con los sitios de unidn de otros esteroides.
Por lo tanto, la hormona muestra actividad antiestrogénica, antiandrogénica y también

antimineralocorticoide.?*°
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Esta hormona es producida por el ovario bajo la influencia de las hormonas FSH y LH, por
lo cual la secrecion de la progesterona comienza antes de la ovulacion. En caso de no
producirse el embarazo, el cuerpo liteo en el ovulo involuciona provocando la disminucién
en los niveles de progesterona y consecutivamente inicia la menstruacién. A
concentraciones moderadas, la progesterona favorece la respuesta de la LH a la GnRH,
ademas de ser el estimulo que provoca la carga de FSH a la mitad del ciclo menstrual. En
caso contrario, a niveles elevados, la progesterona impide la secrecion de gonadotropinas

hipofisarias, ya que bloquea la liberacién de GnRH proveniente del hipotalamo.***

De forma contraria al estradiol, la progesterona disminuye la frecuencia y amplitud de las
contracciones uterinas y reduce la sensibilidad al estimulo contractil causado por la
oxitocina. Tiende a modificar el moco cervical disminuyendo su secrecion e
incrementando su viscosidad, impidiendo la entrada de los espermatozoides al interior del

Utero.®121®

1.1.5. Testosterona

La testosterona realiza sus acciones en los sitios diana

respectivos por medio de la unibn a receptores
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afios reproductivos de la mujer la testosterona es producida por los ovarios y por la
conversion de androstenediona y el sulfato de dehidroepiandrosterona, las cuales

moléculas preandrogénicas sintetizadas por los ovarios y las glandulas suprarrenales.'®*’

1.2. Hormona ACTH

La hormona corticotropa, corticotropina o adrenocorticotropa (ACTH), es un péptido
secretado por las células de la glandula pituitaria anterior (adenohipdfisis) y llevado por la
circulacion periférica para ejercer su funcidon sobre la corteza suprarrenal. Esta hormona
conocida como ACTH, se encuentra inmersa en una gran cadena aminoacidica llamada
proopiomelanotocortina (POMC) la cual esta expresada por cierto gen situado en el
cromosoma 2, con 3 exones. POMC se compone de 241 aminoacidos, los cuales después
de pasar por un procesamiento postranscripcional donde intervienen las convertasas PC-
1 y PC-2 se da origen a la hormona ACTH la cual contiene en su estructura 39
aminoacidos y posee una vida media biol6gica en circulacion menor de 7 a 10 minutos
aproximadamente. A partir de la cadena aminoacidica POMC se pueden originar otras
hormonas importantes como la melanotropina (a-MSH y y-MSH de 1-13 aminoacidos),
beta-lipotrofina (B-LPH de 91 aminoacidos), y la B-endorfina (31 aminoéacidos) y la

proteina del |6bulo medio analoga de la corticotropina (CLIP), entre otros fragmentos

peptidicos.'**°
L1 I pomg Tanto el hipotalamo, la amigdala, el
£ N hipocampo vy la corteza prefrontal son las
I 0p-LPH
"ar PR areas del cerebro que influyen en la
+MSH -—= ACTH = y-LPH p-endorfina liberacion de ACTH, en consecuencia
" | esta hormona se emite de forma pulsatil
6-10 (aproximadamente  40pulsos/24h) vy
Ser-Tir-Ser-Met-Glu-His-Fe-Afg-Trp-Gli-Lis-Pro-Val-Gli ] ) ) ] )
15-18 exhibe un ritmo circadiano particular, el
Lis-Lis-Arg-Arg-Pro-Val-Lis-Val-Tir-Pro-Asn-Gli-Ala-Glu- i
cual es regulado por los ciclos de luz-
Asp-Glu-Ser-Ala-Glu-Ala-Fe-Pro-Leu-Glu-Fe ) ]
obscuridad encontrando su punto maximo
Figura 2. Secuencia peptidica de la hormona ACTH . 5
partiendo de su precursor POMC. (Brunton, L. | €n las primera horas de la mafiana,

mientras que su punto mas bajo se
encuentra alrededor de la medianoche, por tal motivo se dice que posee un ritmo

relativamente inverso a la secrecion de la hormona del crecimiento (hGH).?*?®

El factor hipotalamico estimulante de corticotropina, mejor conocido como corticoliberina

(CRH) contiene 41 amino&cidos en su estructura y es el principal factor que interviene en
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la estimulacién de la sintesis de ACTH, la cual tiene como funcién regular la secrecién de
glucocorticoides (principalmente cortisol) y algunos andrégenos y estrogenos adrenales
importantes. La corticoliberina se sintetiza por un complejo de motoneuronas propias de la
region ventromedial del hipotdlamo, que poseen la funcion de impedir la liberacion de
GnRH en el hipotdlamo y a su vez provocar la expresion de la proopiomelanocortina. A su
vez, el complejo celular produce una preprohormona de 196 aminoacidos por accion de la
proteina convertasa 1 y 2 (PC1 y PC2) y el gen codificante para CRH se localiza en el
cromosoma 8, con el cual a partir de mecanismos postraduccional daran origen a la

anteriormente cita CRH.**%°

Después de ser sintetizado y liberado, el factor CRH se une a una proteina transportadora
conocida como CRHBP (proteina de unién a la hormona liberadora de corticotropina), la
cual parece modular su accidon y consecutivamente se detecta en el hipotdlamo
principalmente. Su mecanismo de accidon es mediado por receptores especificos de
membrana como el CRH-R1 (células corticotropas de la adenohipdfisis) y CRH-R2
(linfocitos, tracto gastrointestinal, placenta). El factor CRH se produce en situaciones de
estrés fisico o psicoldgico, por lo cual es liberada a partir de las neuronas parvocelulares
ubicadas en el nucleo paraventricular (PVN) del hipotalamo. Ademas de estimular la
sintesis de ACTH también incita la produccion de otras hormonas como la
colecistoquinina, algunas catecolaminas, la angiotensina I, serotonina, oxitocina y
péptidos importantes como el natriurético auricular (ANF) y el vasoactivo intestinal (VIP).
Un aspecto importante que cabe resaltar es la influencia de la hormona arginina-
vasopresina (AVP, también conocida como hormona antidiurética), la cual induce un

aumento en la secrecion de ACTH.*%3

La produccién y secrecion de ACTH son moduladas por retroalimentacion (feedback) de
algunos glucocorticoides (principalmente el cortisol) y otros factores en menor cantidad,
es preciso decir que factores de estrés, enfermedades psiquiatricas, trastornos endocrinos

y diversas enfermedades producen una mala regulacion de la hormona ACTH.?*

Moduladores de ACTH

Estimulantes Inhibidores
Acetilcolina Activina
CRH (principal) Cortisol (principal)
CKK (colecistocinina) GABA
Estimulos a-adrenérgicos Galanina
IL-1 (interleucina-1) PNA (péptido natriurético auricular)
Serotonina Sustancia P

TNF (factor de necrosis tumoral)
VIP (péptido intestinal vasoactivo)

Figura 3. Moduladores de la secrecién de ACTH. (Brandan, N. 2014).
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Por otra parte, la liberacién de la corticoliberina y algunos glucocorticoides, presentan un
ritmo circadiano secretor relacionado con los periodos de suefio-ayuno. Dicho ritmo,
exhibe un punto maximo de secrecion hormonal por la mafiana justo antes de despertar,
posteriormente ocurre una disminucion gradual durante el dia y un minino de niveles
antes de dormir. Asimismo se puede observar un pequefio incremento de las niveles

plasmaticos de ACTH durante la tarde.***

El ritmo circadiano de la ACTH surge entre los 3 y 8 afios de vida, posteriormente al
establecerse fisiologicamente se torna persiste, inclusive en condiciones como el
descanso prolongado, el ayuno y la privacién de suefio. Se han identificado episodios de
secrecion pulsatil para la ACTH y cortisol durante el transcurso del ritmo circadiano a lo
largo del dia, es decir, la mayoria de estos episodios se producen con mayor frecuencia
concomitantemente al aumento circadiano entre las 3:00 y 9:00 am. De tal manera que
estos episodios de secrecién no son dependientes de la retroalimentacion tipo negativa
que ejercen algunos glucocorticoides, sino que pretende ser atribuida a un control
intrinseco del hipotalamo, en el cual pueden estar inmersos otros factores ademas de la
CRH que intervienen en la secrecién de la corticotropina como la vasopresina y algunas

catecolaminas centrales.?>?83°
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circadiana de ACTH.?**

Varios estudios han expuesto evidencias sobre la existencia de la periodicidad circadiana
del eje hipotalamo-hipofisis-corticoadrenal, la cual parece ser parcialmente independiente

de las acciones hormonales de la corticoliberina, corticotropina y glucocorticoides, tanto a
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nivel del sistema nervioso central, como hipofisario y adrenal, lo que sugeriria la

existencia de ritmos intrinsecos de secrecién.?*>®

1.3. Mecanismo molecular de ACTH

Después de ser secretada por la adenohipofisis, la hormona ACTH se dirige y se fija en
los receptores ubicados en la membrana de la corteza suprarrenal, lo cual produce un
aumento de la concentracion intracelular de adenosinmonofosfato ciclico (AMPc) y
consiguientemente activa la adenilciclasa, que a su vez acciona la enzima P450scc
(desmolasa) la cual tiene como funcion transformar el colesterol en pregnenolona, la cual

esta involucrada en el primer paso de la esteroidogénesis.”**

Durante la esteroidogénesis, la hormona corticotropa ejerce efectos agudos y crénicos,
siendo los primeros ocasionados en pocos minutos y los segundos requieren horas o dias
para poderse desencadenar. El efecto agudo producido por ACTH, radica en el aumento
de la transformacion del colesterol en pregnenolona. Los efectos crénicos consisten en
aumentar la produccion de enzimas participantes en la esteroidogénesis y en la sintesis
de proteinas celulares suprarrenales, lo cual induce la hipertrofia e hiperplasia de la

corteza suprarrenal.?*%*

La ACTH induce la sintesis de proteinas como la adrenodoxina y la proteina reguladora
aguda esteroidogénica (StAR), la cual se encarga de transportar el colesterol libre al
interior de la mitocondria, asi también las enzimas necesarias para la esteroidogénesis,
por lo cual se encuentra mayoritariamente en células productoras de esteroides, como por
ejemplo las células luteas en el ovario y las células de Leydig en testiculo, las cuales se

encargaran de producir hormonas que intervienen en el ciclo sexual femenino.?***

Por otra parte, la hormona ACTH tiene a variar significativamente durante todo el ciclo
menstrual, exponiendo una variacién de tipo ciclica en los niveles basales, por lo tanto,
esta variacion se caracteriza por la disminucién de su concentraciéon en suero durante el
transcurso de la fase folicular, posteriormente cuando las hormonas LH y FSH presentan
Su pico maximo, existe un aumento significativo de ACTH, finalmente ocurre una
disminucion constante durante la fase litea. El hecho de que el pico de corticotropina
antecede a la ovulacién, muestra una posible estimulacion de inicio hipotalamico por parte
del factor liberador de ACTH.?>*°

Aunque el mecanismo molecular por el cual la ACTH ejerce su efecto estimulador o

inhibidor no est& del todo esclarecido, diversos estudios han confirmado que el actuar de

15




la hormona ACTH no solo esta mediado por el AMPc sino también por el ion calcio (Ca,),
el cual se ha demostrado que puede interactuar por medio de los mecanismos de

retroalimentacion positiva y asi mejorar la secrecion de esteroides.”*°

Otro efecto cascada de la ACTH es provocar el aumento de receptores de LDL y HDL
para que las células adrenales capten una mayor cantidad de colesterol, de esta forma la
actividad de la enzima colesterol esterasa (CE) la cual libera colesterol a partir de esteres
se ve aumentada, por consiguiente, la cantidad de colesterol libre intracelular también
aumenta, siendo este el necesario para la formacion de esteroides y su accién constante

favorece la hiperplasia e hipertrofia de las glandulas suprarrenales. Es imprescindible

mencionar que la transformacion del

ACTH
25 .
ol colesterol en las diversas hormonas
' esteroides implica la accion de enzimas
pertenecientes en su mayoria a la familia
Ly de las proteinas citocromicas P450 de
naturaleza oxidasa captadora de hierro,
i ® .
! las cuales ocupan un lugar terminal
! ’ durante la cadena de transporte
electrénico requiriendo  NADPH como
o days from .

A8 7 331 101 1 5 7 3 nonstHeeall donante de electrones, mediando de esta
Figura 5. Comportamiento de la ACTH durante el manera el proceso de
ciclo menstrual, partiendo desde la aparicion del ) . 213334
pico de LH. (Genazzani, A. 1975). biotransformacion.= =

1.4. Incremento y disminucién en los niveles de ACTH

La disminucién de las actividades de la hipoéfisis puede corresponder a un padecimiento
propio de la hipdfisis o del hipotalamo. Ya sea en cualquier circunstancia, existe una
secrecion reducida de las hormonas hipofisarias, lo que provoca efectos considerables
sobre la funcionalidad de tejidos y érganos diana. Aunado a lo anterior, una patologia de
la adenohipdfisis son los tumores hipofisarios, los cuales comprenden aproximadamente
un 10% de los tumores intracraneales. La mayor parte de pacientes con Sindrome de

Cushing parecen tener tumores secretores de ACTH.***

Un exceso de la hormona ACTH conduce a una hipersecrecion de cortisol que
clinicamente se puede interpretar como obesidad troncular, hipertension arterial,
amenorrea, intolerancia a la glucosa, osteoporosis y trastornos psiquiatricos. También se

ha demostrado que el aumento en la secrecion de ACTH en los sindromes de Cushing se
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puede relacionar con déficits en la memoria; sin embargo, no esta claro si las alteraciones
de la memoria son el resultado propio de los aumentos de la hormona ACTH en el
torrente sanguineo o en los incrementos de algunos glucocorticoides circulantes. De igual
manera presentan una serie de sintomas correspondidos al aumento en la liberacion del
cortisol, de entre los cuales destacan la alteracion del metabolismo de carbohidratos,
variaciones del metabolismo proteico que originan atrofia muscular y modificaciones del

metabolismo graso provocando obesidad faciotruncular, entre otras.'®**%

En caso contrario, la ausencia de ACTH puede presentar una disminucion de la secrecién
de cortisol la cual puede dirigir a una probable hipoglucemia y debilidad. Cabe destacar
que la enfermedad de Addison estd fundamentalmente vinculada a la falta de cortisol
como caso contrario. Se ha visto que en los varones, la deficiencia de andrégenos
suprarrenales no es clinicamente aparente debido a la alta tasa de secrecion de
andrégenos testiculares, pero en las mujeres la deficiencia de ACTH puede llevar a una

disminucién del vello axilar y pubico ademas de la disminucién de libido.?*3*

Algunas patologias como el Hiperaldosteronismo sensible a glucocorticoides tienden a
tener implicita a la hormona ACTH, ya que al ser una patologia de apariciébn poco
frecuente, muestra incrementos de corticotropina provocando aumentos de aldosterona
sin elevar los niveles de cortisol. También cabe destacar que el déficit de la enzima 17a-
hidroxilasa, la cual actia dentro del proceso de esteroidogénesis, produce una falta de
secrecion de cortisol provocando insuficiencia suprarrenal y como consecuencia la

hipersecrecion reactiva de ACTH.*3

Por otra parte, ciertas enfermedades como el Hiperandrogenismo ovarico ademas de ser
causadas por tumores secretores de andrégenos o la hiperprolactinemia, pueden mostrar
un una dependencia a la hormona ACTH, de tal manera que en estos padecimientos es
conveniente considerar a la corticotropina como un factor principal causante de la

enfermedad.?%

1.5. Ciclo Sexual Femenino

Desde el inicio de la pubertad hasta el periodo de la menopausia, el ovario produce
diversos ciclos hormonales los cuales al ejercer su accidn sobre varios tejidos dan origen
al ciclo sexual femenino, durante el cual se producen diversos cambios hormonales que
incluso llegan a alterar el estado de animo. Es importante mencionar que el objetivo

fundamental de este ciclo es liberar un 6vulo para ser fecundado.®*
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El ciclo menstrual o periodo ovulatorio, es una secuencia periédica de mecanismos
ejecutados por el eje hipotdlamo-hipdfisis-ovario. Durante este ciclo ocurre el
desprendimiento fisiolégico del revestimiento uterino, en respuesta a estimulos e
interacciones hormonales. La duracibn media del ciclo menstrual es de 28 dias
aproximadamente y el volumen de sangre que se pierde durante este proceso es de 30 ml

aproximadamente.**%’

El colesterol empleado por el ovario en la sintesis hormonal durante el ciclo menstrual,
proviene de la captacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL), posteriormente el
colesterol se transporta a las membranas mitocondriales donde inicia la biosintesis
hormonal esteroidea. Durante este mecanismo existe un paso limitante que es la sintesis
de pregnenolona donde esta implicada la enzima desramificante de colesterol (CYP).
Posteriormente, el mecanismo a seguir por el cuerpo luteo es la ruta A-4 y de forma
concomitante se desarrolla la trasformacién de pregnenolona a progesterona. El foliculo
ovarico sigue la via A-5, debido a que las células de la teca son capaces de metabolizar

con mayor eficacia a la 17a-hidroxipregnenolona.®*®

Teca

P450scc 17-alfa-hidroxilase 17,20 - liase 17-beta-HSD

Colesterol ———p Pregnenclona ———p 170H- ——Pp DHEA L"""" ES .
. Pregnenolona e Androstenediol

3-beta-HSD ! 3-beta-HSD 3-beta-HSD
v
17-alfa-hidroxilase 17,20 - liase 17-beta-HSD
Progesterona ——— 170H. =====- + Androstenediona ——— Tostosterona
Progesterona g
Aromatase Aromalase
Corpo liteo 17-beta-HSD

—_— :
Estrona ” Estradiol

Figura 6. Biosintesis esteroide del ovario. Indicacion de las

vias que sigue cada tipo de célula del ovario (Halbe, H. | Granulosa |

2004).

Las principales hormonas sexuales femeninas sintetizadas por el ovario son el estradiol y
la progesterona, también en pequefias cantidades se producen otras hormonas como la
estrona, testosterona y otros productos de naturaleza no esteroidea como la inhibina.
Todas las hormonas esteroideas son sintetizadas en estructuras especializadas
denominadas foliculos, los cuales se encuentran localizados en el cortex ovarico donde

también se lleva a cabo la maduracion de los oocitos.®??

e
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Es bien sabido que los estados emocionales tienden a influenciar los mecanismos
hormonales que componen el ciclo menstrual. De esta manera, tanto el sistema nervioso
autbnomo como el endocrino y el limbico se unen para mediar gran cantidad de
respuestas frente a estimulos internos y externos. Por lo tanto, diversos sitios cerebrales
tienen la capacidad de modular la secrecion ciclica de hormonas gonadotropicas inducida
por la GnRH. Basicamente, se sintetizan una amplia gama de hormonas denominadas
como de estrés, entre las cuales destacan la ACTH, la prolactina y hormona del
crecimiento (hGH). También se producen otras substancias importantes como citoquinas,
B-endorfinas y catecolestrogenos, de igual forma se producen hormonas como la

vasopresina y oxitocina.***

1.6. Fases del Ciclo sexual femenino

Tipicamente, el ciclo sexual femenino se ha divido en tres etapas; primeramente la fase
folicular, donde un conjunto de foliculos es seleccionado, dentro de los cuales se
selecciona un foliculo dotado con ciertas caracteristicas fisiolégicas siendo este el
dominante efector. La etapa siguiente corresponde al periodo ovulatorio, donde es
liberado el oocito, y finalmente la dltima etapa se conoce como fase latea, la cual esta

caracterizada por el desarrollo del cuerpo amarillo.*”*

1.6.1. Fase folicular

Esta etapa tiende a abarcar desde la aparicion del sangrado menstrual (correspondiente a
la finalizacion del ciclo antecesor) hasta el momento de la ovulacion, también es en esta
etapa donde se presentan las temperaturas mas bajas proyectadas en un grafico de
temperatura corporal basal. La fase folicular es conocida como la primera mitad del ciclo
sexual femenino y esta caracterizada por el desarrollo de una cohorte folicular al interior
del ovario, la cual va progresando paralelamente a la actividad presentada por el
hipotalamo que es ocasionada por pulsos de secrecién de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH). En las estructuras foliculares se origina el crecimiento de los
oocitos, la produccion de andrégenos en las células de la teca y la sintesis de estradiol

por parte del complejo celular granuloso.*?*?’

Durante el desarrollo folicular, los componentes celulares propios adquieren mayor
capacidad esteroidogénica, de tal modo que orientan a un proceso pausado del aumento
de estrdgenos, lo cual establece una baja de los niveles de FSH debida a la

retroalimentacion negativa estrogénica y a los efectos negativos de la inhibina B

19



producida por el foliculo en desarrollo, permitiendo que la relaciéon FSH-LH sea inferior a
uno. Este descenso de los niveles FSH provoca que aquellos foliculos con menos
cantidad de receptores para FSH sufran un proceso gradual de estrechamiento o atresia.
En cambio, los foliculos debidamente dotados con receptores contindan con su desarrollo
hasta madurar, logrando una mayor sensibilidad a la FSH y consiguiendo aumentar su
capacidad aromatasa. También, es en estos foliculos dominantes aumentan su afinidad a

LH incrementando la sintesis androgénica.®?’

Esta fase folicular esta caracterizada por el aumento gradual de estrégenos provenientes
del foliculo dotado con receptores hormonales, hasta alcanzar niveles maximos
(aproximadamente entre 40 y 55 horas) antes del surgimiento del pico ovulatorio de LH.
Posteriormente ocurre el aumento de los niveles de FSH durante la fase latea tardia
causando el incremento en el nimero de receptores de FSH y, en Ultima instancia, a una
elevacién de la secrecion de estradiol por las células de la granulosa. Por tanto, en
presencia de estradiol, la FSH estimula la formacién de receptores de LH en las células
de la granulosa, permitiendo la secrecion de pequefias cantidades de progesterona y 17-
hidroxiprogesterona las cuales que pueden ejercen una retroalimentacion positiva sobre la

hip6fisis preparada con estrogenos para aumentar la hormona luteinizante (LH).*>%’

Al término de esta etapa, aproximadamente 2 dias previos al fendmeno de ovulacién
acontece una gran produccion de LH, aunada a la elevacién en la frecuencia de los pulsos
de GnRH, lo cual es originado cuando los valores plasmaticos de estradiol sobrepasan el
limite umbral de 150-200 pg/ml manteniéndose durante 36 a 48 horas, lo que a su vez

inhibe la liberacion de FSH.*?1°

1.6.2. Fase ovulatoria.

El inicio de la fase ovulatoria, esta caracterizada por el aumento en los valores de LH
debido a la accion del estradiol, lo cual acontece aproximadamente de 30 a 34 horas
antes de la ovulaciéon y que dan como resultado el pico caracteristico del ciclo sexual
femenino. EI mecanismo molecular por el cual el estradiol aumenta los valores de LH es
debido a la propiedad del estradiol para elevar la cantidad de GnRH secretada y la
sintesis de su RNAm, ya que incrementa mas de 20 veces la sensibilidad del gonadotropo
para la GnRH, lo cual causa la oleada ovulatoria de la hormona luteinizante mostrando asi
su pico maximo caracteristico y posterior a este se produce la ovulacién. Cabe destacar

que, el aumento de LH estimula la Iluteinizacibn de las células granulosas
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desencadenando la sintesis de progesterona, la cual es responsable del incremento de

los niveles plasmaticos de FSH a mitad del ciclo.**?’

Una vez ocurrida la ovulacion, los valores de estrogenos reducen gradualmente
inmediatamente antes del pico de LH, lo cual puede deberse a una regulacion disminuida
de LH por parte de su receptor o debido a la inhibicién directa por la progesterona, la cual

a su vez incrementa concentracion gradualmente.*>?’

1.6.3. Fase lutea

Posterior a la ovulaciéon, se forma a partir del foliculo roto previo un cuerpo amarillo
caracteristico, el cual es responsable de la liberaciébn de hormonas estrogénicas y de la
progesterona durante la segunda mitad del ciclo. Algunas células restantes de la
granulosa que no maduraron completamente continlan agrandandose, transformandose
en estructuras tipo vacuola, las cuales comienzan a acumular un pigmento amarillo
llamado luteina, mientras que otras células de la granulosa luteinizada se combinan con
las células de teca recién formadas y el estroma circundante en el ovario para convertirse

en lo que se conoce como el cuerpo lGteo.***

A lo largo de esta fase la actividad hormonal se ve representada por accién maxima del
cuerpo luteo, ya que la progesterona logra sus maximos niveles plasmaticos de entre 10 y
20 ng/mL, los estrégenos consiguen un segundo pico un tanto menor al de la fase
ovulatoria de entre 150 y 250 pg/mL. La secrecion de progesterona y estradiol durante la
fase latea es episodica y se correlaciona estrechamente con los pulsos de secreciéon de
LH. La frecuencia y la amplitud de la secreciéon de LH durante la fase folicular regulan la
funcion de la fase latea posterior mientras que los niveles reducidos de FSH pueden
dirigir a una fase litea acortada y al desarrollo de un cuerpo liteo mas pequefio. Cabe
hacer mencion que las gonadotropinas evidencian las concentraciones mas bajas
presentadas en todo el ciclo menstrual, debido a la accion de retroalimentacion negativa

ejercida por la progesterona y por los estrégenos.™*’

El cuerpo amarillo es considerado como una glandula temporal la cual se mantiene
aproximadamente por 2 semanas, salvo que ocurra la fecundacion. Sin embargo, al no
ocurrir embarazo se provoca la regresion del cuerpo Iuteo reduciendo gradualmente su
funcion y reduciendo los valores plasmaticos de estrogenos, progesterona e inhibina, lo
gue permite el retorno de los pulsos circadianos de GnRH y como resultado, se elimina el

bloqueo de la FSH dando origen al mecanismo de maduracién folicular préximo.***
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Dicho de otra manera, el término de la fase litea se identifica por un nuevo cambio en el
patron de secrecion de las gonadotropinas, caracterizado por un incremento predominate
de FSH lo cual determina el crecimiento folicular, de igual manera se hace presente el

declive de la secrecién hormonal tanto de estradiol como de progesterona.™?’

Finalmente, el cuerpo lateo involuciona retornando gradualmente a su estado primitivo
convirtiéndose en sitios de tejido cicatrizal de color blanco denominado corpus albicans
debido al mecanismo de lutedlisis, provocando que los niveles de hormonas esteroideas
disminuyan practicamente a cero, de tal forma que la retroalimentacion de tipo negativa se
deja de ejercer sobre las gonadotropinas y por ende los niveles de FSH se incrementan,
mientras que las bajas concentraciones de los esteroides ovaricos determinan la

descamacion en la mucosa endometrial y el inicio al flujo menstrual.?®%’
2. Planteamiento del Problema

Una descompensacién hormonal en las mujeres, implica cambios y problemas que
pueden ser perjudicales en diversos aspectos biol6gicos importantes, como por ejemplo,
puede estar involucrado el ciclo menstrual, el cual es un proceso fisiolégico que
desencadena diversas cascadas hormonales para cumplir la funcién de liberar un ovulo
con la capacidad de ser fecundado. Por tal motivo, se deben comprender mejor los
factores que pudiesen ser causantes de estos desequilibrios, e incluso sospechar de los
mismos elementos propios del mismo ciclo hormonal, porque como ya se sabe, algunas
hormonas actlan tanto en su propia regulacion como modulando la secrecion o inhibicién

de otras hormonas.

Actualmente en México no existe informacién abundante sobre la influencia de la hormona
corticotropa o ACTH sobre el perfil ginecoldgico, por lo cual, un estudio correlacional
ayudaria a comprender si existe dicha relacion, y en caso de ocurrir, evidenciar que
analitos son afectados tomando en cuenta la magnitud de la posible alteracién. En
consecuencia, poder considerar a la hormona ACTH como un posible factor causal del
desequilibrio hormonal en las mujeres, teniendo en cuenta que el camino bioquimico-
metabdlico es muy estrecho entre ambos puntos a analizar, dado que las hormonas
modulantes del ciclo menstrual y cuantificadas por el perfil ginecolégico como la FSH y

LH, comparten el mismo origen adenohipofisiario que la corticotropina.

Considerando lo anterior, en este trabajo se correlacionan los valores de los analitos

contemplados en un perfil hormonal femenino (FSH, LH, Progesterona, Testosterona total,
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Estradiol y Prolactina) y los valores de hormona ACTH en pacientes femeninos del Centro
Médico ISSEMYM periodo Enero 2016 - Diciembre 2017. Con esto, poder establecer una
posible influencia de la hormona ACTH sobre el perfil hormonal femenino y dar la pauta a
nuevas investigaciones para poderla considerar como causalidad de un desorden

hormonal femenino.
3. Justificacion

La ACTH o corticotropina, es una hormona fundamental que sirve para establecer
diversos diagndsticos, como el Sindrome de Cushing, el Hiperaldosteronismo sensible a
glucocorticoides, entre otros. De igual manera, la ACTH y algunos analogos sintéticos se
emplea para evaluar la funcion del eje hipotalamo-hipéfisis-corteza suprarrenal, en el cual
estan implicadas otras hormonas importantes. Sin embargo, los diagnésticos referentes a
alteraciones hormonales durante el ciclo menstrual o que tengan que ver con este ciclo
fisiol6gico, no toman como posible factor causal a la hormona corticotropa, la cual ha
demostrado en diversas investigaciones tiende a producir variaciones hormonales de

estrogenos y andrégenos ademas de las causadas por la LH.

Actualmente, se conoce el origen adenochipofisiario de la ACTH al igual que otras
hormonas como lo son la FSH y LH, las cuales operan durante el ciclo sexual femenino y
son evaluadas por el perfil ginecoldgico. Por tal motivo, se hace pensar en una posible
asociacion muy cercana entre la ACTH y las hormonas que median principalmente al ciclo
menstrual, implicando posibles efectos estimulantes o inhibidores entre estos elementos
hormonales. Cabe destacar la importancia del proceso de esteroidogénesis, el cual es un
punto de interseccion entre la corticotropina y el ovario, ya que es donde se sintetizan
diversas hormonas estrogénicas y androgénicas, las cuales median procesos fisioldgicos
ovulatorio y que de igual manera a la FSH y la LH son evaluadas por el perfil hormonal

femenino.

Aunque no se han realizado varios estudios especificos sobre la influencia de la ACTH
sobre el perfil ginecolégico, claramente se denota una interacciobn entre estas dos
variables, dando pauta para considerar a la corticotropina como posible factor causal de
alguna patologia del ciclo menstrual. En consecuencia, este trabajo esta encaminado a
demostrar la posible influencia de la corticotropina sobre los analitos comprendidos por el
perfil ginecolégico, valiéndose de diversas herramientas estadisticas y tomando como
universo de trabajo alas pacientes femeninas del Centro Médico ISSEMYM de la Ciudad

de Toluca, ya que esta poblacibn es meramente apta para estudios de esta indole,
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ademas de exhibir informacion suficiente con la cual los resultados obtenidos seran
confiables y posiblemente tomados como referencia para futuras investigaciones.

4, Hipotesis

Existira una relacion entre la hormona ACTH vy el perfil ginecolégico, especificamente con
los pardmetros: FSH, LH, Progesterona y Estradiol.

5. Objetivo General

Comprobar mediante un estudio de correlacion, si la concentracion sanguinea de ACTH
influye en las cantidades de los analitos medidos en un perfil ginecologico, en una
muestra poblacional femenina del Centro Médico ISSEMYM periodo Enero 2016 -
Diciembre 2017.

6. Objetivos Especificos

Identificar los parametros que son afectados por la posible influencia de la hormona
ACTH.

Evidenciar si existen pardmetros del perfil ginecolégico que pudiesen intervenir en la

concentracion de la hormona ACTH.

Corroborar de acuerdo los resultados, si existen asociacién con el ciclo ovulatorio y la
concentracion de ACTH de acuerdo a la clasificacién por edad en Adulto Joven, Adulto

Maduro y Adulto Mayor.
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CAPITULO 2. MARCO METODOLOGICO
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2.1. Materiales y métodos

Para la recaudacion de informacion sobre los pacientes de estudio, se empled la Base de
datos del Laboratorio Clinico del Centro Médico ISSEMY M.

El andlisis estadistico y la elaboracién de los graficos de los datos seleccionados para el
estudio, se utilizé el programa IBM® SPSS Statistics V25.0.

Campo de estudio: Laboratorio Clinico del Centro Médico ISSEMYM.

Area: Se seleccionaron todos los servicios en los cuales se clasifican los pacientes que
ingresan al Centro Médico ISSEMYM.

2.1.1. Tipo de estudio
Estudio Retrospectivo Correlacional.
2.1.2. Definicién de Datos (Universo)

El presente estudio se elabord por medio de la revision, seleccidén y analisis estadistico de
la informacién proveniente de la Base de Datos del Laboratorio Clinico del Centro Médico
ISSEMYM, comprendiendo todos los servicios hospitalarios de la presente institucion

durante el periodo Enero 2016 - Diciembre del 2017.
2.1.3. Tamafio de Muestra
El Universo de trabajo comprende una Poblacién Total de 487 resultados.

Por utilidad del presente trabajo, se consideraron todos los resultados existentes de perfil
ginecologico sérico y ACTH de pacientes femeninos comprendidos durante el periodo
Enero 2016 - Diciembre del 2017. Posteriormente se clasifico a la poblacion obtenida por
Grupo de Edad, comprendiendo tres categorias: Adulto Joven “AJ” (18-40 afios), Adulto
Maduro “AMd” (41-60 afios) y Adulto Mayor “AMy” (61-90 afios).

2.2. Criterios Metodoldgicos
2.2.1. Criterios de Inclusion

-Resultados registrados y dados de alta en el sistema de la Base de Datos del Laboratorio
Clinico del Centro Médico ISSEMYM.

-Resultados de pacientes femeninos con solicitud de perfil ginecolégico completo y
cuantificacion de hormona ACTH en muestra sérica, comprendiendo todos los servicios

hospitalarios.
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-Resultados que se encuentren en el periodo Enero 2016 - Diciembre 2017.

-Resultados de pacientes que cuenten con mas de un estudio solicitado.

-Resultados de pacientes femeninas con variables sociodemograficas y edad.

-Resultados procesados en el rango de 5:00am-13:00pm.

-Resultados de pacientes femeninas con variables sociodemograficas y edad.
2.2.2 Criterios de Exclusion

-Resultados de pacientes femeninos con perfil ginecoldgico incompleto y sin cuantificacion
de ACTH.

-Resultados de muestras lipémicas, hemolizadas e ictéricas.
-Pacientes en cualquier etapa de gestacion.
2.2.3. Criterios de Eliminacién

-Resultados de muestras analizadas con metodologias diferentes a la

Electroquimioluminiscencia (ECLIA).

2.3. Diagrama de Flujo

-

\ * Comprobacién de

232 F hipotesis
4 N ?E'ec %_Séende planteada.
*Planteamiento del Tema de e *Elaboracion de la
EStUdtl)O- s de biblioarati Discusion de
*hecabacion de  bibliograria «Recaudacion de la  informacién resultados Y
(rjgleig(t)e sobre el tema seleccionada proveniente del Sistema Conclusiones  del
gido. Informatico del Laboratorio Clinico (area estudio realizado.
* Elaboracion del Protocolo de de Inmunologia del Centro Médico
Investigacion e Hipotesis. ISEMMYM), de todos los resultados de
*Realizacion de correcciones pacientes internos y externos que cumplan
en caso de ser necesario. con los perfiles solicitados para el estudio.
/ * Captura ordenada y aplicando los criterios
de exclusion e inclusion de la informacion
2.3.1. Fase de recabada.
Planeaciéon *Elaboracién de tablas con los datos
obtenidos.

i *Ejecucion de correlacion estadistica. ‘
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2.4. Metodologia
2.4.1. Andlisis Estadistico

Primera Etapa: Recopilacion de los datos objetivo para el estudio haciendo uso de la los
Base de datos del laboratorio Clinico del Centro Médico ISSEMYM. Posteriormente, la
informacion obtenida se capturd en el programa estadistico IBM® SPSS Statistics V25.0.

Segunda Etapa: Clasificacion de la informacién capturada de acuerdo a Grupo de
Edades, consecutivamente se aplicaron los criterios de inclusion, exclusién y eliminacion

para su posterior andlisis estadistico.

Tercera Etapa: Uso del programa IBM® SPSS Statistics V25.0 para el andlisis de
correlacion estadistico de cada uno de los datos obtenidos. Se ejecutaron las pruebas de
Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk para comprobar la distribucion normal de las
variables del presente estudio, posteriormente se obtuvieron los coeficientes de
correlacion de Pearson y Spearman, y asi se verifico la relacion entre variables,
concomitantemente se elaboraron gréficos de dispersion y de caja y bigote para
comprobar la veracidad de los coeficientes de las pruebas realizadas. También se

realizaron pruebas de asociacion, entre ellas la U de Mann Whitnney.

Cuarta Etapa: Determinacién de frecuencias, medias, desviaciones estandar y

correlaciones.

Para la cuantificacion de cada analito, tanto del perfil ginecol6gico y la hormona ACTH se
empled la técnica de Electroquimioluminiscencia (ECLIA). Este inmunoensayo se

compone de tres fases:

Primera Fase: Acontece la formaciéon de un complejo “sandwich”, entre el analito objetivo
en la muestra, un anticuerpo monoclonal y un anticuerpo especifico conjugado a un

marcador derivado del rutenio.

Segunda Fase: Se adicionan microparticulas magnetizadas cubiertas con la proteina
estreptavidina, consiguientemente el complejo preformado se une a través de la afinidad

de la estreptavidina por la biotina.

Tercera Fase: Finalmente la mezcla de reaccion es cuantificada, se aplica un potencial
magnético de tal forma que las microparticulas son atraidas a un electrodo magnético y la
muestre excedente se elimina. Posteriormente se aplica una pequefia diferencia de

potencial sobre el electrodo provocando asi una emision quimioluminiscente, la cual es
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medida por un fotomultiplicador dando como resultado la cantidad del analito en la

muestra.

TECNICA DE ELECTROQUIMIOLUMINISCENCIA

Fase de reaccion - Celda de medicion

Figura 7. Fundamento de la Técnica de Electroquimioluminiscencia. Muestra los
cambios de valencia del Rutenio durante la fase de reaccion. (Ruescas, C. 2015).

2.5. Etica de la Investigacion

El presente trabajo de Tesis adopta un criterio cientifico, moral y ético con respecto a los
datos obtenidos de los pacientes afiliados al Centro Médico ISSEMYM, por tal motivo, se
encuentra dentro del marco legal dictado por la Declaracién del Cédigo de Helsinki (2013)
proveniente de la Asociacibn Médica Mundial (AMM). Por tanto, los datos recabados
durante esta investigacion seran tratados de acuerdo con la politica de ética y moral del
Centro Médico ISEMMYM tomando en cuenta las excepciones que este realiza, las cuales
son previstas por el articulo 21 de la Ley de Proteccion de Datos Personales del Estado

de México.

Este trabajo estéa registrado y aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Centro
Médico ISSEMYM.

2.6. Operacionalizacion de variables

Dentro del andlisis estadistico ejecutado en este trabajo, se trataron variables de estudio
de tipo cualitativas, las cuales se expresaron en términos de frecuencia, mientras que las
variables cualitativas se expresaron por medio de medias y porcentajes. Lo citado
anteriormente se llevd a cabo mediante el paquete estadistico IBM® SPSS Statistics
V25.0.
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Tabla 1. Operacionalizacion de Variables continuas y nominales.

Variable Definicion conceptual  Definicion operacional Tipo de Variable Escala de medicion
Edad Tiempo transcurrido  Periodo cronolégico de Cuantitativa Continua  Adulto Joven 18-40 afios
desde el nacimiento de tiempo cumplido desde o
un ser vivo. el nacimiento hasta el Adulto Maduro 41-60 afios
momento del analisis. Adulto Mayor 61-90 afios
Sexo Atributos y condiciones fisiologicas que diferencian Cualitativa Nominal Femenino
a un género de otro, entiéndase femenino y M i
masculino. asculino
2.6.1. Variables del Estudio
Tabla 2. Operacionalizacion de Variables del Estudio.
Variable Tipo de Variable Definicion
ACTH Cuantitativa La hormona corticotropa es la encargada de estimular a la glandula

suprarrenal y asi desencadenar la sintesis de moléculas estrogénicas
y androgénicas durante el proceso de esteroidogénesis.

FSH Cuantitativa La hormona foliculo estimulante actta durante toda la maduracion del
foliculo ovarico estimulando la formacién de 6vulos, ademéas de
favorecer la produccion de hormonas como el estradiol durante la
primera mitad del ciclo menstrual.

LH Cuantitativa La hormona luteinizante interviene durante el proceso de ovulacion
en el ciclo menstrual ademas de favorecer la formacién del cuerpo
lGteo en el ovario.

E> Cuantitativa El estradiol es una hormona esteroide sexual femenina la cual es
responsable de las caracteristicas sexuales en la mujer.

Testy Cuantitativa Es la cuantificacion total de testosterona circulante por el torrente
sanguineo, la cual comprende a la fraccion unida a proteinas y la
fraccion libre.

PRG Cuantitativa La progesterona favorece la implantacion del embrién durante la
etapa del embarazo, de igual manera interviene en la sintesis de
proteinas que actdan en la nutricién del embrion.

PRL Cuantitativa La prolactina es la hormona encargada de la secrecion de leche por
parte de las glandulas mamarias.

Glu Cuantitativa La glucosa es un carbohidrato utilizado por las células del cuerpo
para producir energia y llevar a cabo sus procesos fisioldgicos.

Colr Cuantitativa Es la cantidad total de colesterol circulante por el torrente sanguineo,
ya que implica la suma de LDL y HDL.

Tgl Cuantitativa Los triglicéridos son el principal tipo de grasa transportado por el
torrente sanguineo el cual tiende a ser almacenado y actia como
fuente secundaria de energia.
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3.1. Poblacién Total

Después de la recabacion de informacién proveniente de la Base de datos del Laboratorio
Clinico del Centro Médico ISSEMYM, se obtuvo una Poblacion Total de 487 resultados
compuesta por pacientes del sexo femenino con solicitud de perfil ginecologico completo y
cuantificacion de ACTH y por pacientes del sexo femenino con solo solicitud de perfil
ginecoldgico completo. Posteriormente se calcularon los valores promedio y desviacion
estandar para cada variable (Tabla 3).

Variable de Estudio Poblacién Total
n=487
X+SD
HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE (FSH) (mUl/mL) 24.842 + 29.814
HORMONA LUTEINIZANTE (LH) (mUl/mL) 19.450 + 20.437
ESTRADIOL (E>) (pg/mL) 76.180 * 121.100
TESTOSTERONA TOTAL (TESTy) (ng/mL) 0.223 +0.710
PROGESTERONA (PRG) (ng/mL) 1.957 + 4.734
PROLACTINA (PRL) (ng/mL) 22.944 + 47.677
GLUCOSA (Glu) (mg/dL) 101.300 + 34.990
COLESTEROL TOTAL (Coly) (mg/dL) 185.274 + 39.162
TRIGLICERIDOS (Tgl) (mg/dL) 158.141 + 141.180

Tabla 3. Valores Promedio y Desviacion estandar de la Poblacion Total (n=487). SD: Desviacion estandar.

Posteriormente, se aplicaron los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion a la
Poblacién Total, quedando una Poblacién de Estudio de 125 resultados compuesta solo
por pacientes del sexo femenino con solicitud de perfil ginecolégico completo vy
cuantificacion de ACTH, a la cual se le determiné de igual manera la media y desviacion
estandar para cada variable (Tabla 4).

Variable de Estudio Poblacion de Estudio
n=125
X+SD
HORMONA ADRENOCORTICOTROPA (ACTH) (pg/mL) 29.886 + 30.455
HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE (FSH) (mUl/mL) 17.489 £ 29.309
HORMONA LUTEINIZANTE (LH) (mUl/mL) 15.603 £ 24.925
ESTRADIOL (E;) (pg/mL) 78.515 + 127.472
TESTOSTERONA TOTAL (TESTr) (hg/mL) 0.343 +1.282
PROGESTERONA (PRG) (ng/mL) 2.575 + 6.022
PROLACTINA (PRL) (ng/mL) 31.284 + 84.485
GLUCOSA (Glu) (mg/dL) 103.940 + 113.192
COLESTEROL TOTAL (Coly) (mg/dL) 181.066 + 186.195
TRIGLICERIDOS (Tgl) (mg/dL) 157.423 + 77.751

Tabla 4. Valores Promedio y Desviacion estandar de la Poblacion Total de Estudio (n=125). SD: Desviacion
estandar.

Tanto en la Poblacion Total como en la de Estudio, los analitos del perfil ginecolégico
mostraron gran variabilidad de los datos, lo cual se puede interpretar como una
distribucion de tipo “anormal”, con excepcion de la Testosterona total, la cual revelé una

desviacion pequefia con relacion a la media. Por otra parte, los resultados de ACTH para
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la Poblacién de Estudio, revelaron una heterogeneidad evidente, lo cual indica valores

muy distanciados y por congruencia se pudo observar en la desviacion estandar obtenida.

Para la ejemplificacion de la cantidad de pacientes a los cuales se les solicité el estudio
de cuantificaciéon de ACTH, se elabor6 un gréafico de 360 grados (Grafico 1), en el cual se
aprecia que, de una Poblacion Total de 487 resultados, solo 125 (25.67%) cumplieron con
los criterios planteados de por el estudio, mientras que los 362 (74.33%) resultados

restantes no contemplaron a la hormona ACTH en su valoracién hormonal.

HacTH
WP ACTH

Grafico 1. Solicitud de cuantificacion hormonal de ACTH.
Se muestra que aproximadamente poco mas de un
cuarto de la Poblacién Total solicité estudio de ACTH en
su valoracién hormonal.

e ACTH: presenta estudio de ACTH.

e NP ACTH: no presenta estudio de ACTH.

Al ser un estudio desarrollado en un Centro Médico de tercer nivel, se destacaron los 10
diagndsticos mas comunes en ambas poblaciones establecidas inicialmente (Total y de
Estudio), mostrando que el diagnéstico acotado como “Tumor Benigno de la Hipdfisis” se
apuntald entre los tres primeros lugares en ambas poblaciones, lo cual tiende a hacer
referencia al objetivo de este trabajo (Tabla 5).

Diagndsticos mas Comunes

Poblacién Total Poblacién de Estudio
n= 487 n=125
Diagnéstico Frecuencia* Porcentaje %* Diagnéstico Frecuencia* Porcentaje %*
Hipotiroidismo 21 4.312 Tumor Benigno de la Hipdfisis 12 9.6
Hiperprolactinemia 18 3.696 Hiperprolactinemia 10 8
Tumor Benigno de la Hipofisis 18 3.696 Acromegalia 9 7.2
DM 17 3.491 Obesidad 5 4
VU 15 3.080 Sindrome de Cushing 4 3.2
Acromegalia 11 2.259 Adenoma Hipofisiario 3 2.4
Obesidad 11 2.259 Artritis Reumatoidea 3 2.4
Artritis Reumatoidea 9 1.848 Enfermedad Renal Crénica 3 2.4
Colecistitis 9 1.848 Hipotiroidismo 3 2.4
Sindrome Metabdlico 8 1.643 Trastorno de la glandula Hipdfisis 3 2.4

Tabla 5. Diagnosticos mas Comunes.
*Porcentaje y Frecuencia obtenidos tomando en cuenta el total de diagnosticos y el valor de n para
cada poblacion respectivamente.
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Para tener una mejor manipulacion de los datos recabados, se implementé la clasificacion
de Grupos por Edades dividiéndose en tres categorias: Adulto Joven (AJ, 18-40 afos),
Adulto Maduro (AMd, 41-60 afios) y Adulto Mayor (61-90 afios), de igual manera se
obtuvo el total de poblacion, porcentaje, media y desviacion estdndar para cada grupo
(Tabla 6). Cabe mencionar, que la categoria denominada como Adulto Maduro en ambas
poblaciones (Total y de Estudio), mostraron el mayor numero de pacientes con un
promedio de edad casi similar, de igual manera, la desviacion estandar para la categoria
AMd en ambas poblaciones indicé una poblacién aparentemente homogénea.

Distribucion de Poblacion

Poblacion Total Poblacion de Estudio
Clasificacion N % x o N % x s
Adulto Joven 179 36.756 31 7.769 | 56 448 31 8.626
(18-40 afios)
Adulto Maduro | 257 52.722 49 4765 | 53 424 48 5.358
(41-60 afios)
Adulto Mayor 51 10472 69 7887 | 16 128 69 6.590
(61-90 afios)
Total | 487 100 125 100

Tabla 6. Clasificacion de la Poblacion Total y Poblacién de Estudio por Grupo de Edades:
Adulto Joven (AJ, 18-40 afios), Adulto Maduro (AMd, 41-60 afios) y Adulto Mayor (61-90 afios).

3.2. Poblacién de Estudio

De una Poblacién Total de 487 resultados, se extrajo una muestra de estudio conformada
por 125 resultados, la cual posterior a ser clasificada por grupos de edades, se determiné
el promedio de cada analito correspondiente al perfil ginecoldgico, de la hormona ACTH y
de forma complementaria la media de tres analitos con solicitud rutinaria regular (Glucosa

“Glu”, Colesterol Total “Col;” y Triglicéridos “Tgl”) para cada categoria de edad (Grafico 2).

Claramente se pudo observar que la poblacién menor de 60 afios, comprendiendo los
grupos AJ y AMd, present6 los promedios mas altos de todos los analitos medidos por el
perfil ginecoldgico, mientras que la categoria AMy exhibi6 la media mas alta de la
hormona ACTH y del colesterol total. Cabe destacar que el promedio de glucosa
sobresalié solo en la categoria AJ, lo cual demarca un punto de alarma importante, ya que
esta poblacion posee el promedio mas bajo de edad entre las tres categorias (31 afos).
De igual manera, es de llamar la atencion que el analito acotado como Tgl tuvo promedios
casi similares entre las tres categorias de edad, siendo la categoria AJ la que nuevamente

evidencié la media mas alta.
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Promedio

FSH LH E2 | TestT | PRG PRL | ACTH | Glu ColT | Tgl

BAJ 9.095 |10.058/100.77| 0.520 | 3.082 |47.740|26.290|96.392|169.92|163.71
W AMd |24.722|21.059|68.857| 0.187 | 2.090 |17.548|31.608/113.65|180.55|158.31
B0 AMy |22.908|16.938(|32.601| 0.242 | 2.412 |19.191|36.766|87.444|200.18|157.01

Grafico 2. Promedios de los analitos analizados.

Los resultados obtenidos graficamente evidencian que los valores promedios mas altos de todos los analitos
del perfil ginecolégico predominan entre las edades de 18 a 40 afios, mientras que el promedio mas alto de la
hormona ACTH se atribuye a la categoria de Adulto Mayor.

Con el proposito de verificar una posible relacion entre cada categoria de edad y el
resultado de cada analito respectivo (AJ-AMd, AMd-AMy, AJ-AMy), ademas de obtener
los valores promedio y desviacion estandar de cada variable, se implementé la prueba
estadistica de tipo no paramétrica U de Mann-Whitney contemplando una significancia de
a=0.05 (5%) (Tabla 7). Por lo tanto, se pudo observar que las relaciones ab, bc y ac,
tienden a mostrar resultados semejantes de los analitos ACTH, LH y PRL, ya que los
valores exhibidos por p (significancia asintética bilateral) fueron mayores al 5% (a=0.05)

de significancia.

Por otra parte, en la relacion AJ-AMd (ab) se pudieron notar los valores més bajos de
significancia en los analitos FSH, E,, Test; y PRG, por lo tanto, los resultados de las
variables antes mencionadas difieren entre cada grupo relacionado. En caso contrario, la
relacion AMd-AMy (bc) reflej6 una tendencia de todos los analitos al poseer valores
semejantes, debido a que los valores resultantes de p sobrepasaron el maximo grado de
error de significancia (a¢=0.05).
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Clasificacion de Poblacion Estudio por Edad
Significancia Estadistica
Variable de Estudio Adulto Joven Adulto Maduro Adulto Mayor
a b c
n= 56 n=53 n=16
_ _ _ p p p
X=SD X+SD X+SD ab bc ac
HORMONA
ADRENOCORTICOTROPA 26.290+31.629 31.608+25.136 36.766+38.617 0.160 0.898 0.432
(ACTH)
(pg/mL)
HORMONA FOLICULO
ESTIMULANTE (FSH) 9.095+23.349 24.722+32.737 22.908+27.383 0.001 0.691 0155
(mUl/mL)
HORMONA LUTEINIZANTE
(LH) 10.058+10.089 21.059+34.789 16.938+15.530 0.197 0.909 0.261
(mUl/mL)
ESTRADIOL (E>)
(pg/mL) 100.774+134.867 68.857+130.103 32.601+45.234 0.001 0.879 0.004
TESTOSTERONA TOTAL
(TEST) 0.520+1.842 0.187+0.418 0.242+0.279 0.001 0.386 0.275
(ng/mL)
PROGESTERONA (PRG)
(ng/mL) 3.082+7.543 2.090+4.771 2.412+5.429 0.004 0.842 0.036
PROLACTINA (PRL)
(ng/mL) 47.740+131.730 17.548+15.973 19.191+11.447 0.125 0.280 0.989

Tabla 7. Prueba estadistica U de Mann-Whitney. Obtencion de la significancia asintética bilateral o p de la
relacion entre grupo de edades: AJ-AMd (ab), AMd-AMy (bc), AJ-AMy (ac). p<a (x=0.05)

Para contrastar la cuantificacion de ACTH y los diez diagndsticos mas comunes de cada
grupo (AJ, AMd, AMy), se elaboré un grafico de caja y bigote (Grafico 3) donde se pudo
apreciar que el diagnéstico acotado como “Tumor Benigno de la Hipdfisis”, fue el Unico en
abarcar las tres categorias de edad. Es de resaltar, que los valores mas altos de la
concentracion de ACTH se presentaron en el diagnéstico “SX de Cushing” para la
categoria AJ y AMd, ambas exhibiendo un rango intercuartilico extenso y una distribucion

de tipo simétrica sin presentar ningun dato atipico.

En cuanto al hallazgo de datos atipicos, se pudieron identificar solamente 4 en toda la
cuantificacion de ACTH, dos ubicados en el diagnéstico “Hiperprolactinemia” de la
categoria AJ, mientras que para el diagnostico “Acromegalia” de igual forma se
identificaron dos datos siendo uno de ellos

irregulares en la categoria AMd,

extremadamente atipico sobrepasando el bigote mas alto.
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Es para destacar, que los rangos intercuartilicos mas pequefios y con menor variabilidad
de los datos se presentaron en los diagndsticos “Hipotiroidismo” y “Trastorno de la
glandula hipdfisis”, ambos comprendiendo las categorias de AJ y AMy. De igual manera,
es de resaltar que la categoria AMd estuvo presente en la mayoria de los diagnésticos,
con excepcion de los dos que exhibieron los rangos intercuartilicos mas pequefios y

mayor homogeneidad.

Grafico 3. Relacién entre la cuantificacion de ACTH, grupos por edades y los diez Diagnésticos mas comunes.
Se puede apreciar que solo 4 datos de todos los recabados son de naturaleza atipica estando situados en los
Diagnosticos Acromegalia e Hiperprolactinemia. Por otra parte, el Diagnéstico acotado como SX de Cushing
exhibe los rangos intercuartilicos méas extensos y heterogéneos sin presentar datos irregulares.
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Con la finalidad de identificar la variabilidad y distribucion de los datos recabados para
cada analito objetivo del estudio, se implementé la elaboracion de diagramas conocidos
como de “caja y bigote”, los cuales son de gran utilidad en estudios estadisticos para
identificar irregularidades puntuales de los datos (atipicidad), al igual que el tipo de
asimetria de los mismos. Cabe hacer mencion que cada analito se evalu6 en torno a la
clasificacién por edades, ya que como se cité anteriormente, la manipulacion de los datos

recabados presenta una mayor facilidad.

En la informacion recabada sobre hormona FSH, se logré observar que las tres categorias
por edad muestran asimetrias de tipo positiva, siendo el grupo de Adulto Mayor el que
present6 la mayor heterogeneidad de los datos sin evidenciar puntos atipicos, mientras
que la categoria de Adulto Joven exhibié la menor variabilidad de datos con solo 4 puntos
fuera del rango maximo, siendo uno de ellos el mas irregular de todo el diagrama. Cabe
sefalar, que la categoria Adulto Maduro fue la que contuvo mayor nimero de datos

irregulares mostrando 5 puntos por encima del rango mayor (Grafico 4).

Grafico 4. Diagrama de caja y bigote para la variable FSH.

En esta representacion grafica se muestran las tres categorias por edad, las cuales poseen una asimetria de
tipo positiva de los datos respectivos. También se observa que el dato nimero 19 de la categoria Adulto Joven
fue el mas alejado del rango establecido.

AJ (n=56), AMd (n=53), AMy (n=16)

O Dato atipico. %Dato extremadamente atipico.
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Adulto Joven (18-40) Adulte Maduro (41-60) Adulte Mayor (61-90)

Agrupacién de Edades
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Los datos obtenidos sobre la hormona LH, proyectaron la mayor regularidad frente a
todas las variables evaluadas en este trabajo, debido a que solo se identificaron 6 datos
atipicos totales, 4 en la categoria Adulto Joven y los restantes en el grupo Adulto Maduro.
Al igual que en el Grafico 4, cada categoria resulté tener una asimetria de tipo positiva,
localizando a la mayoria de los datos por encima de la mediana respectiva. En contraste,
la categoria de Adulto Maduro evidencié la mayor variabilidad de datos, lo cual puede
explicar la atipicidad de los 2 sobresalientes del rango superior ya que su rango
intercuartilico resulté ser mayor al de las categorias restantes (Grafico 5).

Grafico 5. Diagrama de caja y bigote para la variable LH.

En esta representacion gréafica se denota la informacién mas regular de todos los analitos con solo 6 puntos
atipicos en general, de igual manera cada categoria posee una asimetria de tipo positiva. También se
muestra que el dato numero 63 de la categoria Adulto Maduro, fue el méas alejado del rango establecido.
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Adulto Joven (18-40) Adulto Maduro (41-60) Adulto Mayor (61-90)

Agrupacién de Edades

Los datos correspondientes para el analito E, proyectaron una irregularidad moderada, ya
gue se identificaron 16 puntos atipicos sobrepasando el rango mayor distribuidos en cada
categoria de agrupacion por edad, siendo los grupos de Adulto Joven y Adulto Maduro
con mayor cantidad de puntos atipicos. Por otro lado, los datos agrupados en cada

categoria presentaron una asimetria a la izquierda, debido a que la mayoria de los datos

39




respectivos se situaron por encima de la mediana, siendo la categoria de Adulto Maduro

la que concentré mayoritariamente su informacion en dicha area (Grafico 6).

Grafico 6. Diagrama de caja y bigote para la variable E».

En este diagrama se puede apreciar que la categoria de Adulto Joven muestra mayor variabilidad en sus
datos, ya que el rango intercuartilico para dicho grupo es mayor en relacién a los atras categorias restantes.
Adicionalmente se puede observar que en la categoria de Adulto Mayor solo resalta un punto atipico,
mientras que en las categorias restantes la atipicidad de sus datos es mayor.

AJ (n=56), AMd (n=53), AMy (n=16)

O Dato atipico. %Dato extremadamente atipico.

Adulte Joven (18-40) Adulte Maduro (41-60) Adulte Mayer (51-30)

Agrupacion de Edades

La irregularidad de los datos obtenidos para el analito Test; fue minima, ya que solo se
apreciaron 8 puntos atipicos totales, 4 para la categoria de Adulto Joven de los cuales un
dato fue el mas irregular sobrepasando los 12.5 ng/mL, tres identificados en la agrupacion
Adulto Maduro y solo uno en la categoria de Adulto Mayor, el cual se localiz6 por encima
del rango mayor establecido por esta categoria. Es para enfatizar la poca variabilidad que
tuvieron las tres categorias en sus respectivos datos, ya que el rango intercuartilico fue de
pequefia proporcion para cada una, siendo la categoria de Adulto Maduro la que exhibi6
una menor variabilidad de datos atribuyéndose una distribucién de tipo simétrica, mientras
gue las categorias de Adulto Joven y Adulto Maduro proyectaron una asimetria positiva
concentrando la mayor parte de su informacién sobre la mediana (Grafico 7).
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Grafico 7. Diagrama de caja y bigote para la variable Testr.

Es evidente la poca variabilidad presentada por las tres categorias, siendo el grupo acotado como Adulto
Maduro el de mayor homogeneidad en cuanto a sus datos asociandolo a una distribucién de tipo simétrica,
mientras que las categorias restantes exhibieron una asimetria de tipo positiva situando la mayor parte de
informacién sobre el cuartil 2.
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El analito que evidenci6 la mayor atipicidad de datos fue la PRG, arrojando 23 datos
irregulares, de los cuales 19 fueron extremadamente atipicos sobrepasando el limite
maximo asignado para cada agrupacion respectiva. En contraste, la categoria acotada
como Adulto Joven fue donde se observé la mayor cantidad de datos distantes,
encontrdndose 12 valores fuera del rango maximo, de los cuales 8 se consideraron como
datos excesivamente atipicos, mientras que para la categoria de Adulto Mayor solo se

observaron 3 datos extremadamente irregulares (Grafico 8).

Las tres categorias de agrupacion se inclinaron por una asimetria de tipo positiva,
situando sus valores por encima del cuartil 2, mientras que en términos de variabilidad, las
agrupaciones mostraron rangos intercuartilicos pequefios dando a entender una menor
variacion de los datos a pesar de los puntos sobresalientes, haciendo mencion que el
grupo de 41 a 60 afios tuvo la mayor homogeneidad de informacion.
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Grafico 8. Diagrama de caja y bigote para la variable PRG.

Es el diagrama donde se muestra la mayor irregularidad de datos, ya que se pueden apreciar 19 puntos
extremadamente irregulares y 4 irregulares. Es para destacar que todos los puntos sobresalientes en la
agrupacion de 41 a60 afios fueron de indole extremadamente atipica. También se observa la poca variabilidad
de los datos en cada categoria de clasificacion a pesar de los datos distales. De igual manera se hace
referencia a la asimetria de tipo positiva en comun con las tres categorias.
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Los datos dirigidos para la variable PRL tuvieron una atipicidad moderada, ya que 12
puntos identificados sobrepasaron el limite maximo, de los cuales 5 resultaron ser
extremadamente irregulares. En cuanto a la distribucién de datos para cada categoria, la
agrupacion de 18 a 40 afios mostr6 una asimetria de tipo positiva, mientras que para
categoria de Adulto Maduro y Adulto Mayor la distribucion fue de tipo simétrica.

Nuevamente la agrupacion acotada como Adulto Mayor evidencié la menor cantidad de
puntos atipicos, ya que solamente un dato sobresalié levemente por encima del limite
maximo establecido. No obstante, a pesar de que en la categoria de 41 a 60 afios se
denotaron 5 puntos extremos superiores, estos se situaron ligeramente por arriba del
limite superior, lo cual deja al grupo de Adulto Joven con la mayor cantidad de datos
irregulares, ya que dos de sus 6 datos atipicos se localizaron por encima de los 500
ng/mL (Grafico 9).
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Grafico 9. Diagrama de caja y bigote para la variable PRL.

La atipicidad de datos en este diagrama se denota moderada, ya que solo 12 puntos rebasan el limite superior
de los grupos categoricos. Por otra parte se denota una distribucion de tipo simétrica en las categorias Adulto
Maduro y Adulto Mayor, mientras que en la agrupacion de Adulto Joven destaca una asimetria positiva ya que
la mayoria de los datos respectivos para este grupo se localizan por encima de la mediana.

Se denota que el dato 45 comprendido por la agrupacién Adulto Joven fue el mas alejado del limite superior en
comparacion con las otras agrupaciones, ya que su valor se muestra por arriba de los 700 ng/mL.
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En los resultados correspondientes a la hormona ACTH se pudo observar una atipicidad
moderada, ya que solo sobresalieron 11 datos por arriba de los valores maximos
impuestos por cada categoria, correspondiendo 5 datos atipicos a la categoria Adulto
Maduro, 3 para la agrupacién Adulto Mayor y 3 para la de Adulto Joven donde uno de los
datos sobrepaso la concentracion de 200 pg/mL considerandose como extremadamente

irregular (Grafico 10).

Cuanto al tipo de distribucion, la categoria Adulto Joven proyecté una asimetria a la
izquierda, dado a que sus datos se concentraron mayoritariamente por debajo de la
mediana, mientras que las dos agrupaciones categoéricas restantes presentaron una
asimetria de tipo positiva 0 a la derecha, debido a que la mayor parte de su informacion

se situd por encima del cuartil 2.
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Por otra parte, los datos comprendidos por la categoria de 61 a 90 afios tuvieron una
variabilidad superior en comparacion a las otras agrupaciones, ya que el area
comprendida por sus cuartiles fue mayor tamafio, mientras que la categoria de 18 a 40
afos tuvo una mayor homogeneidad de sus datos.

Grafico 10. Diagrama de caja y bigote para la variable ACTH.

La cantidad de datos atipicos mostrada en esta representacion gréafica tiende a ser modera, debido a que solo
11 puntos sobrepasan el limite maximo superior. Por otro lado, la categoria Adulto Joven muestra una
asimetria hacia la izquierda mientras que las otras dos agrupaciones son asimétricas positivas.

El punto acotado como 13 en la categoria de Adulto Joven es el mas distal con respecto al nivel maximo
establecido por la categoria mencionada, ya que sobrepasa la concentracion de 200 pg/mL.
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3.3. Correlacién entre Variables

Para poder realizar la correlacion estadistica entre la hormona ACTH y el Perfil
Ginecoldgico, en primera instancia se ejecutd la prueba de normalidad Kolmogorov-
Smirnov, debido a que la Poblacion Estudio para este trabajo cuenta con 125 datos, y la
prueba anteriormente citada estadisticamente es empleada para poblaciones mayores de
50 datos.

Los resultados arrojados por la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov evidenciaron
que todos los valores de significancia para cada analito del perfil ginecoldgico, la hormona
ACTH y de los tres analitos adicionales (Glu, Col; y Tgl), proyectaron una distribucion de
tipo anormal, ya que el valor de p fue menor al nivel de significancia 0.05 (rango minimo
de error aceptado para este andlisis). Pese a que el valor de p para el analito Col; mostré
un resultado de 0.002, el tipo de distribucién sigue siendo de tipo anormal ya que el valor
se encuentra por debajo del 5% de significancia. De igual manera se hace contraste con
la prueba de normalidad Shapiro-Wilk obteniendo valores significativos de 0.000
encaminados a una distribucién de tipo no normal, aunque esta no es apropiada ya que

solo se designa a poblaciones menores de 50 datos. (Tabla 8).

Pruebas de normalidad Poblacién Estudio

n=125
KoImogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
Estadistico gl p Estadistico al p
ACTH 0.224 125 0.000 0.664 125 0.000
FSH 0.326 125 0.000 0.569 125 0.000
LH 0.267 125 0.000 0.535 125 0.000
E> 0.269 125 0.000 0.600 125 0.000
Testr 0.401 125 0.000 0.185 125 0.000
PRG 0.401 125 0.000 0.469 125 0.000
PRL 0.356 125 0.000 0.268 125 0.000
Glu 0.273 125 0.000 0.604 125 0.000
Colt 0.103 125 0.002 0.902 125 0.000
Tgl 0.145 125 0.000 0.865 125 0.000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Tabla 8. Prueba estadistica de normalidad para la Poblacion de Estudio.

Obtencidn del valor de significancia p para poder estimar una distribuciéon de tipo normal o anormal de los
datos. p> a:distribucion normal. p< a:distribucion anormal. (a=0.05=5%)

A manera de contraste, se elabord un conjunto de gréficos de tipo Q-Q Normal, con los
cuales se hace referencia a lo exhibido en la Tabla 7, donde se logra apreciar un
comportamiento consecutivo creciente de los datos en cada analito respectivo, pero

ninguno sobre la linea esperada de normalidad (linea roja) (Grafico 11).
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Grafico 11. Grafico Q-Q Normal para FSH, LH, E;, Testr, PRG,
PRL y ACTH.

Se puede apreciar que los conjuntos de datos en cada analito no
siguen la secuencia recta de la linea esperada para una
distribucién normal. Es para destacar la similitud con que se
comportan los datos en cada analito, ya que siguen una
secuencia consecutiva creciente que poco a poco tiende a
inclinarse hacia la derecha en una pendiente de tipo positiva.
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Tomando como

Kolmogorov-Smirnov, se implementaron dos pruebas de correlacion estadistica conocidas
como Correlacion de Spearman y Correlacién de Pearson, las cuales se utilizan para

referencia los valores arrojados por

la Prueba de Normalidad

datos con distribuciones de tipo anormal y normal respectivamente, con el fin de

comprobar la conexion entre las variables estudiadas por el presente trabajo y por ende

comprobar la hipétesis planteada inicialmente.

Debido al tipo de distribucion anormal exhibido por los datos de los analitos en la
Poblacion Estudio, se implementé la prueba de Spearman correlacionando a la hormona
ACTH con el Perfil Ginecolégico y los tres analitos adicionales (Glu, Col; y Tgl), en donde
se pudo observar un solo resultado correlacional encontrandose entre la hormona ACTH y
E,, debido a que p (0.002) resulté ser menor a la significancia estadistica (0.05), por lo
cual se acepta el coeficiente de correlacion calculado (-0.269) entre ACTH y E,
estableciendo una relacion de tipo negativa baja. Mientras que para los otros analitos se
rechaza una posible correlacione entre variables, ya que el valor de p resultante fue
mayor al valor de a. A manera de supuesto se calculd el coeficiente de correlacién de
Pearson para las mismas asociaciones entre variables, con el fin de ejemplificar el caso

de una distribucién de tipo normal, pero al igual que en el método de Spearman se logré

apreciar cierta correlacion de tipo negativa entre la hormona ACTH y E, (Tabla 9).

Correlacién de Spearman Poblacién Estudio

n=125
FSH LH E2 Testr PRG PRL Glu Colt Tgl
Rho de ACTH Coeficientede | 0.031 -0.065 -0.269* -0.059 -0.088 0.098 0.038 0.098 0.052
Spearman correlacion
p 0.734 0.474 0.002 0.513 0.327 0.275 0.674 0.278 0.563
N 125 125 125 125 125 125 125 125 125
Correlacion de Pearson Poblacién Estudio
n=125
FSH LH E> Testr PRG PRL Glu Colr Tgl
ACTH  Correlaciéon 0.050 0.120 -0.173 -0.004 -0.088 0.120 -0.049 0.087 -0.004
de Pearson
p 0.579 0.181 0.054 0.963 0.327 0.183 0.590 0.333 0.966
N 125 125 125 125 125 125 125 125 125

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

Tabla 9. Prueba de Correlacién de Spearman y de Pearson para la Poblacién de Estudio.
Se muestra solo una correlacion de tipo negativa baja entre la hormona ACTH y Ej,, ya que el valor de p
resultante es menor a 0.05, mientras que el valor de significancia para las demés correlaciones fue mayor al
5%, por lo cual se rechaza la idea de una posible correlacién entre la ACTH y las demas variables (FSH, LH,
Testr, PRG, PRL, Glu, Coly, Tgl).

p> a: Correlacién existente.

p< a:Correlacién inexistente.

(a@ =0.05 = 5%)
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Con el propésito de esquematizar los resultados de significancia correlacional

proyectados en la Tabla 9, se elaboraron graficos de dispersion simple colocando los

valores de la hormona ACTH en el eje de las abscisas y la variable a correlacionar en el

eje de las ordenadas. Posteriormente se aplico el método de regresion lineal para obtener

la ecuacion general de la recta respectiva para cada correlacion (y =mx+b) y

paralelamente se obtuvo tanto el coeficiente de correlacion mdaltiple (R) como el

coeficiente de determinacion (R?).

En el grafico resultante de la correlacion ACTH-FSH se pudo apreciar una gran dispersion

de los datos, ya que no se observd ningun tipo de tendencia entre las concentraciones

hormonales. La regresion lineal obtenida arrojé claramente la ausencia de una relacion

aceptable entre las variables tratadas, ya que el coeficiente de correlacion mdltiple tuvo un

valor de 0.05 encontrandose muy por debajo de una linealidad aceptable, la cual se sabe

debe ser cercana a 1 (Grafico 12).
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Grafico 12. Grafico de dispersion simple ACTH-FSH Poblacion Estudio.

No se aprecia una relacion significativa entre la ACTH y FSH, debido a que el valor de R (0.05) es menor a 1,
denotando una linealidad poco aceptable. También se puede apreciar que no existe cierto patron de tendencia
entre datos, ya que a menores concentraciones de ACTH los valores de FSH son variables.

El valor positivo de la pendiente obtenida indicaria una relacion de tipo directa en caso de existir una
correlacion significativa entre variables.
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Para la correlacibn ACTH-LH se proyectdé una distribucion muy similar a la correlacion
ACTH-FSH, de igual manera no se pudo asociar ningun tipo de patrén entre los datos, ya
que a menores concentraciones de ACTH los valores presentados por LH son variables,
tanto como pueden ser altos como bajos. A pesar de que el valor de R fue de 0.1204, no
cumple con el minimo requerido para la linealidad y por ende considerar una correlacion

significativa (Grafico 13).
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Grafico 13. Gréafico de dispersion simple ACTH-LH Poblacién Estudio.

El valor del coeficiente de correlacion mdltiple se muestra muy por debajo de 1, lo cual indica una relacion
lineal entre las variables muy pequefia y por ende una correlacion poco significativa o inexistente. Dado que el
valor de la pendiente es positiva (0.0985) indicaria una relacion de tipo directa.

Para la correlacion ACTH-E,, se produjo un grafico con una distribucion anormal de los
datos, puesto que tanto a concentraciones mayores como menores de ACTH los valores
de E, son variables descartando la posibilidad de encontrar un patron de secuencia. Es
para destacar que esta correlacidn exhibi6 una pendiente de tipo negativa (-0.7221)
revelando una relacion de tipo indirecta, de igual manera fue la Unica en presentar el valor
de R (0.1726) mas cercano a 1, aunque en términos de linealidad estaria muy alejada de
lo ideal y por ende la posible correlacion existente seria de tipo baja como ya se pudo

apreciar en los resultados de la Tabla 9 (Grafico 14).
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Grafico 14. Gréfico de dispersion simple ACTH-E, Poblacion Estudio.

Se muestra una pendiente negativa lo cual hace referencia a una correlacion de tipo indirecta entre variables.
También muestra ser esta relacion ACTH-E; la tGnica con el valor de R mas cercano a 1 en comparacion a las
demas relaciones. No obstante, los datos se muestras muy apartados de la linea propuesta por el método de
regresion lineal.

La distribucién grafica de los datos propios de la correlacion ACTH-Testr se logr6 apreciar
de manera mas compacta en comparacién a las demas relaciones, debido a que la
mayoria de los datos se encuentran cercanos al origen del plano distribuidos ligeramente
por debajo de la linea establecida por el método de regresion. Por otra parte se pudo
observar cierta tendencia en gran parte de los datos, ya que tanto a concentraciones
mayores como menores de ACTH, los valores de Test; se localizan por debajo de los 0.5

ng/mL.

La correlacion ACTH-Test; mostrd el valor de R (0.004) mas bajo en comparacion a las
demas relaciones, por lo cual se hace referencia a una linealidad poco significativa y por
ende a una correlacién tendente a ser nula. Para destacar, la pendiente resultante fue de
tipo negativa mostrando una inclinacion muy pequefia, haciendo referencia a una relacién

de tipo indirecta (Grafico 15).

50




6000 f—————+ 4+ e
4000 A ———F—F—
»
2000 f4——F—+
1 : $ 4
0.000 - et €~ -
0.000 50.000 100.000 150.000 200.000 250.000

ACTH (pg/mL) y =-0.0002x + 0.3484
R=0.004 R? = 2E-05

Grafico 15. Gréfico de dispersion simple ACTH-Testy Poblacién Estudio.

Para este grafico se muestra una concentracion de la mayoria de los datos cercana al origen del gréfico,
situados ligeramente por debajo de la linea marcada por el método de regresion lineal. La pendiente al tener
un valor de -0.0002 hace referencia a una correlacion de tipo indirecta. De igual manera se observa el
resultado del coeficiente de correlacion mudltiple (R), el cual al ser menor que 1 rechaza una posible
correlacion entre variables.

Para la correlacion ACTH-PRG se obtuvo una R de 0.1199 la cual esta muy alejada del
valor indicado para la linealidad y por ende no se muestra una correlacién significativa
entre variables. Por otra parte, graficamente se pudo apreciar una pendiente de 0.0237,
gue al ser positiva indicé una relacion directa, pero al contrastarla con el valor resultante

del coeficiente de correlacion multiple se rechaza esta opcion.

En cuanto a la distribucion de datos, se noté que la mayoria de estos permanecié muy
cercana al origen del plano y por debajo de la linea de regresion planteada, aunque a
diferencia de la relacion ACTH-Testry, la correlacion ACTH-PRG presenté mayor cantidad
de datos distales por encima de la linea de tendencia, incluso rebasando algunos datos la
concentracion de 5 ng/mL.

Cabe sefialar que no se noto6 cierto patrén de comportamiento de los datos, ya que a
concentraciones mayores o menores de ACTH los valores respectivos de PRG tienden a

variar encontrandose elevados o disminuidos (Grafico 16).
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Grafico 16. Grafico de dispersion simple ACTH-PRG Poblacion Estudio.

Gréaficamente la mayoria de los datos tienden a situarse cercanos al origen del plano por debajo de la linea
establecida por el método de regresion lineal, resaltando que algunos puntos sobrepasan los 5 ng/mL, por tal
motivo no se logra apreciar cierto comportamiento secuencial entre los datos.

Al ser el valor de R (0.1199) menor a 1, estadisticamente se establece que la correlacion es inexistente o poco
significativa, sin embargo el valor de la pendiente positiva indicaria una relacién de tipo directa.
Graficamente la correlacion ACTH-PRL exhibié una distribucion de datos muy similar a la
de ACTH-Testy, concentrando a la mayoria de sus datos cercanos al origen del plano y
por debajo de la linea de tendencia planteada por el método de regresion, aunque para la
relacion ACTH-PRL no se pudo percibir algan patrén de secuencia entre los datos, puesto
que a concentraciones bajas o altas de ACTH los valores de PRL son indistintos y por lo

tanto tienden a variar aleatoriamente.

Ya que el valor del coeficiente de correlacion mdltiple (R) resulté de 0.009 no cumplié con
lo establecido para considerarse como una distribucion normal y por lo tanto se considera
una correlacion poco significativa o nula, lo cual se puede notar en los valores del

coeficiente de correlacion de Spearman en la Tabla 9.

En cuanto a la pendiente positiva arrojada por la ecuacién de la linea recta para la
relacion ACTH-PRL, se puede suponer de una relaciéon directa, pero como se cit6 en el
parrafo anterior esto se cumpliria en caso de existir una correlacién aceptable o

significativa (Grafico 17).
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Grafico 17. Gréfico de dispersion simple ACTH-PRG Poblacién Estudio.

La mayoria de los datos tienden a concentrase al origen del plano por debajo de la linea de referencia
proveniente de la regresion lineal, cabe resaltar que el punto méas alejado de la linea de referencia sobrepasa
los 700 ng/mL. El valor de R al ser de 0.009 no se considera una linealidad, por ello la correlacion entre las
variables es insignificante.

3.3.1. Correlacion entre Variables de las agrupaciones por edad AJ, AMd, AMy

Con el fin de verificar si la correlacion obtenida para la Poblacion Estudio era la misma
para cada categoria de agrupacion por edades (AJ, AMd, AMy), se implementé de igual
manera la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov para las agrupaciones de Adulto
Joven y Adulto Maduro ya que su poblacién respectiva sobrepasaron los 50 datos,
mientras que para la agrupacion de Adulto Mayor se efectud la prueba de Shapiro-Wilk

debido a que su poblacion fue menor a 50 datos.

Para la agrupacion de Adulto Joven los resultados arrojados por la prueba de normalidad
Kolmogorov-Smirnov proyectaron que solo el analito Coly exhibié una distribucién de tipo
normal, ya que el valor de significancia asintética bilateral fue de 0.200, mientras que el
resto de las variables al poseer un valor de p menor al 0.05 de significancia se les

atribuy6 una distribuciéon anormal.

La prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov aplicada para la categoria de Adulto

Maduro indicé que solo la variable Colr mostré una distribucion de tipo normal al igual que

R
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en la categoria Adulto Joven, ya que su valor p (0.055) resultd estar ligeramente por
encima del 0.05 de significancia establecido. Es para sefalar que el analito Tgl evaluado
en esta categoria (AMd), evidencié un valor de p (0.049) muy cercano al nivel de

significancia, pero por esta razon no se le otorg6 una distribucion de tipo normal.

Como ya se mencioné en parrafos anteriores, la prueba de normalidad Shapiro-Wilk fue
implementada a la categoria de Adulto Mayor debido a que su poblacién constataba
menos de 50 datos (n=16). Por lo tanto, las Unicas variables con distribucién de tipo
normal fueron la hormona LH (p=0.187) y Tgl (p=0.822), mientras que para los demas
analitos evaluados el tipo de distribuciéon fue de tipo anormal, porque como ya se explico

en casos anteriores el valor de la significancia asintética bilateral fue menor a 0.05 ()

(Tabla 10).
Pruebas de Normalidad
Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
Adulto Joven (n=56) Estadistico gl p Estadistico gl p
ACTH 0.258 56 0.000 0.485 56 0.000
FSH 0.403 56 0.000 0.248 56 0.000
LH 0.195 56 0.000 0.801 56 0.000
E> 0.250 56 0.000 0.662 56 0.000
Testr 0.397 56 0.000 0.210 56 0.000
PRG 0.386 56 0.000 0.464 56 0.000
PRL 0.375 56 0.000 0.344 56 0.000
Glu 0.209 56 0.000 0.686 56 0.000
Coly 0.097 56 0.200° 0.946 56 0.014
Tql 0.178 56 0.000 0.859 56 0.000
Adulto Maduro (n=53) Estadistico gl p Estadistico gl p
ACTH 0.201 53 0.000 0.809 53 0.000
FSH 0.288 53 0.000 0.715 53 0.000
LH 0.276 53 0.000 0.558 53 0.000
E> 0.300 53 0.000 0.541 53 0.000
Testr 0.351 53 0.000 0.341 53 0.000
PRG 0.422 53 0.000 0.475 53 0.000
PRL 0.191 53 0.000 0.833 53 0.000
Glu 0.328 53 0.000 0.643 53 0.000
Coly 0.120 53 0.055 0.939 53 0.010
Tgl 0.122 53 0.049 0.826 53 0.000
Adulto Mayor (n=16) Estadistico gl p Estadistico gl p
ACTH 0.301 16 0.000 0.773 16 0.001
FSH 0.141 16 0.200° 0.923 16 0.187
LH 0.266 16 0.004 0.778 16 0.001
E> 0.176 16 0.200° 0.878 16 0.036
Testr 0.249 16 0.009 0.649 16 0.000
PRG 0.281 16 0.001 0.767 16 0.001
PRL 0.430 16 0.000 0.493 16 0.000
Glu 0.244 16 0.012 0.835 16 0.008
Coly 0.230 16 0.023 0.739 16 0.000
Tgl 0.131 16 0.200° 0.969 16 0.822
*. Esto es un limite inferior de la significacién verdadera. a. Correccion de significacion de Lilliefors.

Tabla 10. Prueba estadistica de normalidad para las categorias por edades (AJ, AMd, AMy) de la Poblacién Estudio.

Obtencién del valor de significancia p para poder estimar una distribucién de tipo normal o anormal de los datos.
p> a:distribucion normal. p< a:distribucion anormal. (x=0.05=5%)

R
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Puesto que la Tabla 10 expuso distribuciones de tipo normal y anormal para las variables
estudiadas, se implement6 tanto la prueba de Pearson como la de Spearman con el fin de
obtener el coeficiente de correlacion entre la hormona ACTH con el Perfil Ginecoldgico y
los tres analitos adicionales (Glu, Col y Tgl) para cada una de las categorias de
agrupacion (AJ, AMd, AMy).

La prueba de Spearman no arrojo ningun resultado de correlacion positivo entre las
variables en ninguna de las tres categorias de agrupacion, ya que todos los valores de p
resultaron ser mayores a 0.05. En cuanto a la prueba de Pearson como se indic6 en la
Tabla 10, solo se aplicé para el analito Colr (Pnormaiidag=0.200) de la categoria AJ, para el
analito Colr (Pnormaidad=0.055) de la categoria AMd y para las variables FSH
(PNormalidag=0.187) ¥ Tgl (Pnormaiidad=0.822) de la categoria AMy, debido a que su valor de p
de las pruebas de normalidad resulté ser mayor al 0.05 de significancia. Como resultado
la Unica correlacion existente fue ACTH-Col; en la categoria de agrupaciéon AMd, ya que p
obtuvo un valor de 0.038, el cual es menor al maximo grado de error aceptado
estadisticamente (a=0.05=5%), estableciendo una correlacién de tipo positiva baja (Tabla
11).

Tabla 11. Prueba de Correlacion de Spearman y de Pearson para las categorias por edades (AJ, AMd, AMy) de la Poblacién Estudio.

p> a: Correlacién existente. p< a:Correlacién inexistente. (a=10.05=5%)
Correlacion de Spearman
Rho de Spearman FSH LH E, Test PRG PRL Glu Coly Tgl
Adulto ACTH Coeficiente de -0.098 -0.139 -0.211 -0.050 -0.151 0.227 0.034 0.084 0.010
Joven correlacion
(n=56) p 0.473 0.305 0.118 0.714 0.268 0.093 0.802 0.540 0.941
N 56 56 56 56 56 56 56 56 56
Adulto ACTH Coeficiente de 0.043 -0.010 -0.220 -0.138 -0.015 0.016 0.024 0.180 0.026
Maduro correlacion
(n=53) p 0.758 0.941 0.114 0.325 0.912 0.909 0.863 0.197 0.853
N 53 53 53 53 53 53 53 53 53
Adulto ACTH Coeficiente de -0.126 -0.209 -0.356 0.440 0.034 0.174 -0.079 -0.224 0.059
Mayor correlacion
(n=16) p 0.641 0.437 0.177 0.088 0.901 0.520 0.770 0.405 0.829
N 16 16 16 16 16 16 16 16 16
Correlacion de Pearson
FSH LH E, Testy PRG PRL Glu Coly Tgl
Adulto ACTH Correlacion de 0.099 0.000 -0.070 0.007 0.109 0.039 -0.113 0.069 -0.073
Joven Pearson
(n=56) p 0.468 0.999 0.607 0.956 0.423 0.775 0.408 0.615 0.591
N 56 56 56 56 56 56 56 56 56
Adulto ACTH Correlacién de 0.065 0.279° -0.276° -0.151 0.129 -0.130 -0.032 0.286° 0.083
Maduro Pearson
(n=53) p 0.646 0.043 0.045 0.279 0.358 0.354 0.819 0.038 0.554
N 53 53 53 53 53 53 53 53 53
Adulto ACTH Correlacion de -0.255 -0.353 -0.285 0.584" 0.211 0.456 -0.110 -0.308 0.028
Mayor Pearson
(n=16) p 0.341 0.180 0.285 0.018 0.432 0.076 0.686 0.247 0.919
N 16 16 16 16 16 16 16 16 16
*. La correlacidn es significativa en el nivel 0,05 (bilateral). **_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
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CAPITULO 4. DISCUSION DE RESULTADOS
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Al inicio de este estudio, posterior a la recabacion y captura de los datos en el programa
IBM® SPSS Statistics V25.0, se obtuvo una Poblacién Total de 487 resultados, los cuales
al pasar por una etapa de seleccion en torno a los criterios establecidos se redujo a una
Poblacion Estudio constatada por 125 resultados tal y como se muestra en el Grafico 1,
en donde se contempl6 la cuantificacion total de los analitos del Perfil Ginecolégico (FSH,
LH, E,, Testr, PRG, PRL), la medicion de la hormona ACTH y adicionalmente tres analitos
de rutina (Glucosa, Colesterol total y Triglicéridos). Consecutivamente la Poblacion de
Estudio se dividi6 en tres categorias tomando en cuenta la edad: Adulto Joven “AJ” (18-40
anos), Adulto Maduro “AMd” (41-60 afios) y Adulto Mayor “AMy” (61-90 afios), con el fin
de una mejor manipulacion de los datos ademas de identificar el tipo de distribucion y la
actividad hormonal en cada etapa de la vida. Es importante mencionar que todas las
variables analizadas se evaluaron con referencia a los valores establecidos por el
Laboratorio Clinico del Centro Médico ISSEMYM.

De acuerdo a lo exhibido por la Tabla 6, las categorias AJ y AMd mostraron las mayores
poblaciones con 56 y 53 resultados respectivamente, mientras que la agrupacion AMy fue
la menor de todas contando con una poblacion de 16 resultados. De tal manera que para
poder comprobar una posible diferencia entre las concentraciones de los analitos medidos
por los grupos categéricos de edades (H;) se aplicé la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney tal y como se muestra en la Tabla 7, la cual reflej6 que las variables medidas
ACTH, LH y PRL tienden a mostrar valores semejantes entre las relaciones AJ-AMd,
AMd-AMy y AJ-AMy, debido a que los valores de p resultantes sobrepasaron el limite
maximo de error aceptado (a =0.05), por consiguiente se rechaza la hip6tesis estadistica
H; y se establece que las concentraciones de ACTH, LH y PRL no son distintas entre las
agrupaciones por edades. Para la relacion AJ-AMd se observaron los valores de
significancia mas bajos en los analitos FSH, E,, Testr y PRG, por lo tanto se rechaza H,y
se plantea que las concentraciones de los analitos antes mencionados son diferentes
entre los grupos AJ y AMd. En cambio para la relacion AMd-AMy las variables mostraron
una tendencia a la semejanza ya que el valor de significancia resulto ser mayor a 0.05 y
por ende se acepta H,. En sintesis, se establece que las categorias mayormente
relacionadas en cuanto a la semejanza de sus variables son la agrupacion Adulto Maduro
y Adulto Mayor, mientras que las categorias menos parecidas son las de Adulto Joven y
Adulto Maduro, ya que el grupo AJ al comprender solo a las pacientes entre los 18 y 40

afos de edad contemplan al factor “ciclo menstrual activo”, el cual provoca la secrecion e
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inhibicibn hormonal alterando las concentraciones plasmaticas de los analitos, mientras
que para la categoria AMd los datos comienzan a ser influenciados por el factor
“‘menopausia”’, el cual altera drasticamente la secrecion hormonal disminuyendo

considerablemente las concentraciones de los analitos anteriormente citados.

Con el fin de corroborar de manera general lo exhibido por la prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney, al comparar los valores promedio para los analitos de rutina (Glu, Coly,
Tgl) tanto de la Poblaciéon Total como la de Estudio reflejaron ser semejantes, ya que la
diferencia entre promedios respectivos no resultd ser mayor a 5 unidades. Es para
destacar que las medias se situaron dentro del rango de referencia establecido por el
Laboratorio del Centro Médico. En cuanto a los promedios resultantes de los analitos
comprendidos por el Perfil Ginecologico (FSH, LH, E,, Test;, PRG, PRL) en ambas
poblaciones (Total y de Estudio), de igual manera se observé una tendencia a la
semejanza, aunque al interpolarlas en los rangos de referencia respectivos para cada

variable, las medias se situaron en diferentes fases del ciclo menstrual.

Como se observa en la Tabla 4, el promedio para la hormona ACTH solo fue calculado en
la Poblacién Estudio arrojando un valor de 29.886 pg/mL, el cual se sitlo adentro del
rango de referencia (4.70-48.80 pg/mL), en consecuencia los valores mostrados de ACTH
no fueron tan elevados, aunque por el valor de la desviacidon estandar obtenido (30.455
pg/mL) se observd que los datos estan distribuidos de manera bastante dispersa
encentrandose algunos en los extremos del rango establecido para dicha variable pero sin

salirse de este. Por lo tanto se corrobora lo explicado por la prueba U de Mann-Whitney.

Es bien sabido que los diagndsticos médicos como el Tumor Benigno de Hipdfisis y el
Sindrome de Cushing tienden a estar estrechamente relacionados con la hormona ACTH,
ya que como se reporta en la bibliografia los tumores hipofisarios tienden a producir
hormonas independientemente de la secrecion fisiologica normal establecida, ademas de
que también estan relacionados al Sindrome de Cushing, debido a que la mayoria de los
pacientes con esta patologia tienden a presentar tumores secretores de ACTH'. Por tal
motivo al realizar la Tabla 5, se pudo apreciar que efectivamente estas dos patologias
formaban parte de los diez diagndsticos mas comunes de la poblacion estudiada, en
consecuencia se penso que los deméas analitos comprendidos para estos pacientes se
verian mayormente afectados, ya que como se muestra en el Grafico 3, los valores de
ACTH manifestaron concentraciones mayores predominante mente para los pacientes

con Sindrome de Cushing en comparacion con los demés diagndsticos.
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Es de llamar la atencién que la categoria de Adulto Maduro se presentd en ocho de los
diez diagnésticos mas comunes como se visualiza en el Grafico 3, probablemente ya que
después de los 40 afios en las mujeres comienza a haber un decaimiento en los sistemas
fisiologicos de produccion hormonal, lo cual conlleva a desarrollar diversas patologias
endocrinonas-metabdlicas haciendo énfasis a la menopausia, la cual se origina por el
agotamiento de la capacidad funcional del ovario dando pase a una etapa de deficiencia
en la sintesis de estrogenos, provocando un aumento en la secrecion hipofisaria de las
hormonas FSH y LH.*

A fin de cumplir con el objetivo general de este trabajo, los diagramas elaborados de caja
y bigote ayudaron a visualizar de manera simple el tipo de distribucion de los datos para
las correlaciones entre la hormona ACTH y los analitos del Perfil Ginecoldgico
considerando las categorias de agrupacion por edades. De tal manera que al revisar
todas las correlaciones graficas entre variables (ACTH-FSH, ACTH-LH, ACTH-E,, ACTH-
Testy, ACTH-PRG, ACTH-PRL) la categoria que mostré una mayor regularidad de sus
datos fue la de AMy, ya que esta proyect6 el menor nimero de datos atipicos en todas las
correlaciones mostradas, en cambio, la categoria acotada como AJ exhibié la mayor
cantidad de datos irregulares dentro de los cuales, 24 datos fueron extremadamente
atipicos. Esto nos da a comprender una variabilidad significativa entre categorias de edad,
especificamente entre AJ y AMy, debido a que al ser considerados como extremos
biol6gicos se puede percibir una diferencia fisiol6gica hormonal, mientras que para la
categoria AJ los valores son muy variados y algunos logran pasar el limite superior
impuesto por el rango intercuartilico del diagrama, para la categoria de AMy los valores
son mas homogéneos y el rango intercuartilico resultante es menor, ademas que los

pocos datos atipicos observables no son mayores a los expuestos por la agrupacion AJ.

Es importante resaltar, que a pesar de que la categoria citada como AMd se encuentra a
la mitad de las otras dos agrupaciones esta tiende a mostrar caracteristicas similares a
ambas. Por una parte, las cantidades de datos atipicos mostrados son similares a los de
la categoria AJ aunque estan por debajo de estos. Mientras que la similitud de la
agrupacion AMd con la de AMy se da en la amplitud del rango intercuartilico, el cual
tiende a ser pequefio dando como resultado una variabilidad de los datos mas compacta,

en otras palabras, se presenta una homogeneidad mayor.

En cuanto a la correlacion grafica entre variables, se pudo observar que las relaciones

ACTH-Testy, ACTH-PRG y ACTH-PRL proyectaron los menores rangos intercuartilicos
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tomando en cuenta a las tres categorias de agrupacion, lo cual se puede entender como
una menor variabilidad de los datos tendiendo a una distribucion de tipo normal. No
obstante, la relacion ACTH-PRG fue la Unica que exhibié el mayor nidmero de datos
atipicos comprendiendo a las tres agrupaciones por edad, mientras que la correlacion
ACTH-LH ostent6 la menor cantidad de datos irregulares. En concreto, se puede decir
que la distribucién se asocia a los datos atipicos mostrados, por ende a mayor cantidad
de atipicidad en la informacion el tipo de distribucion tendera ser anormal, mientras que a
menor cantidad de datos atipicos la distribucién sera de tipo normal, en consecuencia
tomando como referencia este criterio fue como se calculd el coeficiente de correlacion

entre variables.

Como se mencion6 en el parrafo anterior, el tipo de distribucion mostrado por los datos de
cada variable dictaminara la implementacion del modelo matematico correspondiente
asegurando un resultado confiable. Por lo tanto, para conocer el tipo de distribucién de
cada analito en la Poblacién de Estudio (n=125), se ejecutd la prueba de Kolmogorov-
Smirnov la cual es usada para poblaciones mayores a 50 datos. Los resultados arrojados
por la prueba de normalidad se plasmaron en la Tabla 8, lograndose apreciar que todos
los valores de p para cada analito resultaron ser menores al 0.05 de significancia, por lo
tanto se establece que todos los analitos analizados se distribuyen de manera anormal. A
manera de contraste se calcul6 el valor de p con el método de Shapiro-Wilk a pesar de
que este no es el indicado para el tamafio de poblacion, pero lo proyectado por este
método resulté ser igual a lo planteado por Kolmogorov-Smirnov, mostrando valores de p

para cada analito por debajo de a (0.05=5%).

A manera de comprobacién visual para corroborar la distribucion anormal exhibida por los
analitos, en el Grafico 11 se observan pequefios diagramas Q-Q Normal para cada una de
las relaciones entre variables (ACTH-FSH, ACTH-LH, ACTH-E,, ACTH-Test;, ACTH-PRG,
ACTH-PRL), donde claramente se aprecié que los datos no tienden a comportarse de
manera lineal, ya que se concentraron distales con referencia a la linea establecida,
aungue cabe destacar cierto comportamiento creciente compacto, en otras palabras la
mayoria de los datos se mostraron consecutivos uno tras otro en sentido creciente. En
sintesis, contrastando lo evidenciado por los valores de p arrojados por el método
Kolmogorov-Smirnov, se comprueba la distribucién anormal de informacion para cada
analito, lo cual también hace referencia a los puntos atipicos identificados en los

diagramas de caja y bigote.
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Ahora, interpolando la distribucién anormal identificada en términos de correlaciones entre
analitos, entiéndase ACTH-Perfil Ginecologico, se evidencia que no milita una
concordancia o patrones de secuencia significativos entre valores de ACTH y las
concentraciones de cada uno de los analitos comprendidos por el Perfii Hormonal
femenino, ya que tanto a concentraciones bajas como altas de ACTH los valores de los

analitos relacionantes son variantes.

Como se establece tedricamente, para poder aplicar una prueba de correlacion se
necesita conocer el tipo de distribucién de los datos (normal, anormal), en consecuencia
tomando como referencia el tipo de distribucion anormal arrojada por las relaciones entre
variables de la Poblacion Estudio (n=125), se implement6 la prueba de correlacion
estadistica de Spearman usando el software estadistico IBM® SPSS Statistics V25.0, ya
gue esta prueba es Util para correlacionar variables de tipo cuantitativas con distribuciones
anormales. Por tanto, como se observé en la Tabla 9 los valores de p para las
correlaciones ACTH-FSH, ACTH-LH, ACTH-Testy, ACTH-PRG, ACTH-PRL, ACTH-Glu,
ACTH-Col;y y ACTH-Tgl resultaron ser mayores al 0.05 de significancia, lo que
estadisticamente se interpreta como una correlacién inexistente o no significativa. En
cambio, para la correlacion ACTH-E, el valor de p resultante fue menor al 0.05 de
significancia por lo cual se acepta el coeficiente de correlacion (rho) de Spearman (-0.269)
y se asienta que existe una correlacion de tipo negativa baja entre la hormona ACTH vy el
Estradiol, ya que como se describe en la literatura se pueden presentar variaciones en los
niveles de hormonas con naturaleza esteroide debido al tipo de secrecién ciclica de la
ACTH durante el periodo menstrual, la cual presenta niveles bajos durante la fase folicular

y niveles relativamente altos a lo largo de la fase lutea.

A pesar de que en las relaciones ACTH-FSH y ACTH-LH no se observa una correlacion
estadisticamente aceptable, cabe destacar que los valores de ACTH contrastados con
dichos analitos no se mostraron tan dispersos, ya que como se exhibio en los Graficos 4 y
5 estas relaciones contaron con la menor cantidad de datos atipicos, lo cual puede ser
debido a la secrecion de tipo ciclica de la hormona ACTH durante el periodo ovulatorio y
en especifico al pico que antecede al punto méximo caracteristico de la hormona LH
como se muestra en la Figura 5, haciendo referencia a una posible interaccion entre la
activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario y el eje hipotdlamo-hipdfisis-corteza adrenal,
en donde las variables anteriormente analizadas cumplen funciones regulatorias

primordiales.

61



Pese a que solo la correlacion ACTH-E, fue la Unica estadisticamente aceptable en la
Poblacion Estudio, se elaboraron graficos de dispersién simple con el afan de observar la
posible interaccion entre las demés variables en caso de aceptarse el coeficiente de
correlacion. De igual manera en cada grafico se obtuvo tanto el coeficiente de correlacion
multiple (R) como el coeficiente de determinacién (R?) con los cuales se confirmé el tipo

de linealidad y por consecuencia la relacion entre variables.

Es de llamar la atencion que a pesar de los coeficientes de correlacion no
estadisticamente aceptables y la dispersion de datos debido al desfasamiento temporal
entre ciclos menstruales de las pacientes, las pendientes (m) resultantes de cada
asociacion entre variables coinciden con lo ya descrito por diversos estudios sobre el perfil
ginecoldgico, ya que las correlaciones ACTH-FSH (m=0.0482), ACTH-LH (m=0.0985),
ACTH-PRG (m=0.0237) y ACTH-PRL (m=0.0264) al tener una pendiente positiva indican
una relacién de tipo directa, lo cual se interpreta como; a mayor concentracion de ACTH
corresponde de igual manera una alta cantidad de FSH, LH, PRG y PRL respectivamente,
tomando en cuenta la fase del ciclo menstrual donde concomitan las variables antes
mencionadas, es decir; solo durante la fase folicular las hormonas FSH, LH, PRL y ACTH
a partir de valores menores al estradiol van incrementando su concentracion hasta llegar
al punto maximo caracteristico de la fase ovulatoria, por lo tanto se cumple con lo dictado

por la pendiente positiva mostrada en los graficos de dispersion simple correspondientes.

En cuanto al andlisis ACTH-PRG (m=0.0237), la relacion de tipo directa se cumple al final
de la fase lutea, ya que al principio la hormona ACTH tiende a disminuir sus valores
después del pico caracteristico de la fase ovulatoria entre 2 y 3 dias, mientras que la PRG
inicia elevando su concentraciébn plasmatica hasta llegar a su punto maximo
aproximadamente a la mitad de la fase lutea en donde la hormona ACTH posterior a su
disminuciéon comienza a incrementar su concentracion durante aproximadamente 4 dias al
igual que la PRG y es aqui donde se cumple la relacion de tipo directa, ya que
posteriormente ocurre una disminucién similar de las concentraciones para amabas

hormonas.

De amanera contraria a las correlaciones anteriores, tanto el andlisis ACTH-E, (m=-
0.7221) como ACTH-Testy (m=0.0002), mostraron pendientes con valores negativos lo
que por consecuencia habla de una posible relacion de tipo indirecta al inicio de la fase
folicular, dicho de otro modo; al inicio de la fase folicular tanto ACTH, E, y Test; tienden a

incrementar sus concentraciones con forme se acercan a la fase ovulatoria, pero al
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momento de iniciar el aumento de sus valores la hormona ACTH tiende a mostrar entre 2
y 3 disminuciones antes de comenzar el incremento, mientras que las hormonas E, y
Test; no presentan disminuciones en sus valores, ademas de que el E, inicia a
incrementar sus concentraciones desde muy temprano partiendo de concentraciones
elevadas incluso por encima de las hormonas FSH y LH. En sintesis, la relacion de tipo
negativa se da en los puntos donde la ACTH disminuye sus valores mientras que E, y

Test; estan incrementando su concentracion.

A manera de complementacién, los coeficientes de correlacion multiple o R para todos los
graficos de dispersion simple resultaron alejados del valor asignado para considerar una
linealidad (R=1) y por consecuencia una relacion entre variables, lo cual hace referencia a

lo evidenciado por los coeficientes de correlacion de Spearman.

Para el caso de las categorias de agrupacion por edad (AJ, AMd, AMy) se implementaron
las pruebas de normalidad anteriormente citadas; Kolmogorov-Smirnov se ejecutd para
las categorias AJ (n=56) y AMd (n=53), ya que su poblacién fue mayor a 50 datos,
mientras que la prueba de Shapiro-Wilk se emple6 para la agrupacién AMy (n=16). Como
resultado de las pruebas de normalidad, en las categorias AJ (p=0.200) y AMd (p=0.055)
se exhibié que solo el analito acotado Col mostré una distribucion de tipo normal, ya que
los valores resultaron ser mayores al 0.05 de significancia, en consecuencia se establece
la existencia de cierto comportamiento lineal de los datos. En cuanto a la agrupacion de
AMy se pudo percibir que solo los analitos FSH (p=0.187) y Tgl (p=0.822) presentaron
una distribucion de tipo normal, mientras que las demas variables proyectaron una

distribucion de tipo anormal.

Tomando como referencia los tipos de distribucién, fue como se implementaron las
pruebas para obtener los coeficientes de correlacion anteriormente citadas (Pearson,
Spearman) para la relacion entre la hormona ACTH con el Perfil Ginecoldgico y los tres
analitos adicionales (Glu, Col; y Tgl). La prueba de Pearson como se indico en el parrafo
anterior, solo fue aplicada para la variable Col; de las categorias AJ y AMd, y para las
variables FSH y Tgl de la agrupacién AMy. Como resultado de esta prueba, la Unica
correlacion aceptada fue ACTH-Col; en la categoria de agrupacion AMd, dado a que el
valor p (0.038) fue menor a 0.05; por tanto se rechaza Ho y se establece que; existe
suficiente evidencia estadistica para afirmar que la hormona ACTH est4 relacionada de
forma significativa con el analito Coly, ya que como se describe en varias investigaciones

la hormona ACTH tiende a provocar el aumento de receptores de LDL y HDL para que las
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células adrenales capten una mayor cantidad de colesterol, aumentando
concomitantemente la actividad de la enzima colesterol esterasa (CE) la cual produce
colesterol libre el cual es necesario para la formacion de esteroides. Por otra parte, el
coeficiente de correlacion de Pearson para la relacion ACTH-Col; al tener un valor de
0.286 indica una relacion positiva de nivel bajo, en otras palabras, a mayor concentracion
de hormona ACTH también se tendran valores altos de Coly.

En cuanto a la prueba de Spearman para las demas correlaciones que mostraron un valor
de p menor que a (0.05=5%), no resultdé ninguna correlacion significativa en las
categorias de agrupacion por lo tanto se establece que; dado a que los valores de p de
las correlaciones con distribucion anormal comprendidas las tres categorias de
agrupacioén por edad resultaron ser mayores a 0.05 no se rechaza H,, por consiguiente no

hay una relacion significativa entre las variables.

64



CAPITULO 5. CONCLUSIONES
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Varios estudios de investigacion hasta la fecha han descrito minuciosamente tanto al
Perfil Hormonal Femenino como a la hormona ACTH pero sin establecer una relacion
evidente entre ambas variables, es decir; las investigaciones que tratan al Pefrfil
Ginecoldgico en su mayoria no hacen menciéon de la hormona ACTH, mientras que los
trabajos sobre la hormona ACTH tampoco hacen una relacion notablemente del Perfil
Ginecoldgico. No obstante, pocos estudios hablan y describen la posible relacion entre las
variables antes mencionadas y por consecuencia al existir poca informacion sobre el tema
algunas explicaciones y discusiones se encuentran un tanto acortadas. Por tal motivo, con
base en los articulos e investigaciones donde se habla de una posible concomitancia
entre la ACTH y el Ciclo Menstrual Femenino a fin de ampliar y comprobar dicha

aseveracion, fue el porqué de este trabajo de Tesis.

En el presente estudio como se planteé desde el inicio, se recab6 una Poblacién Total de
487 resultados los cuales posterior a la implementacion de criterios de aceptacion y
rechazo (Solicitud de Perfil Ginecolégico Completo y cuantificacion de hormona ACTH) se
redujeron a una Poblacion Estudio de 125 resultados, es aqui donde se puede notar que a
gran parte de las pacientes a quienes se les solicita Perfil Ginecolégico no se les pide
cuantificaciéon de ACTH, posiblemente por la historia clinica de la paciente, por la clinica
gue presenta al momento de acudir al Centro Medico ISSEMYM o por simples hechos
como la falta de reactivo, pero cabe aclarar que en una valoracién hormonal, en este caso
del Perfil Ginecol6gico, se deben tomar a consideracién los ejes y compuestos
hormonales que comprenden a la glandula hipdfisis, ya que como se sabe es esta
glandula donde se secreta tanto la FSH y LH, las cuales son fundamentales durante el
Ciclo Menstrual, ademas de que también la hormona ACTH es secretada por esta

glandula.

Al dividir la Poblacion Estudio (n=125) en categorias por edad con el fin de analizar
comportamientos y correlaciones hormonales durante las diferentes etapas de la vida; AJ
(18-40 afos), AMd (41-60 afios) y AMy (61-90 afios), se observé que la mayor parte de la
poblacion se distribuy6 entre las agrupaciones AJ (n=56) y AMd (n=53), mientras que
para la categoria AMy solo conté con 16 resultados. En consecuencia, se puso mayor
cuidado en las agrupaciones acotadas como AJ y AMy, ya que durante la valoracion del
Perfil Hormonal Femenino se debe contemplar el factor “ciclo ovulatorio activo”, debido a
que la actividad hormonal durante los rangos de edad comprendidos por las categorias

antes mencionadas son diferentes, mientras que para la agrupacion AJ la actividad esta
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en apogeo Yy las concentraciones plasmaticas hormonales son mas susceptibles a
cambiar debido a que pueden ser influenciadas positiva 0 negativamente por otras
hormonas, para la agrupaciéon AMy la capacidad hormonal se ve disminuida. También
cabe destacar que la categoria AMd se tomO en cuenta con el propésito de forjar un
mecanismo posible de transicion de la fase de AJ a AMy. A pesar de lo dicho
anteriormente, en este estudio no se pudo tener cierto monitoreo sobre la fase del ciclo
menstrual en la cual se encontraba cada paciente, ya que esta informacién no se
encontraba disponible en la Base de Datos propias de Laboratorio, por lo cual seria una
implementacion al registro de pacientes con patologias asociadas al Perfil Ginecoldgico al
igual que serviria llevar un control en investigaciones futuras sobre este tema ademas de
centralizar y homogenizar la poblacién destinada al estudio ademas de que mejoraria el

analisis y discusion de resultados.

La prueba de tipo no paramétrica U de Mann-Whitney se implementé con la finalidad de
comprobar la posible diferencia entre las concentraciones de los analitos para cada
categoria de agrupacion (lo cual se le defini6 como H;) y por consecuencia evidenciar la
influencia del factor “ciclo ovulatorio activo”. Como resultado, la relacion AJ-AMd al
presentar la mayor discrepancia en las variables FSH, E,, Test; y PRG da a deducir que
al pasar de la etapa de Adulto Joven a la de Adulto Maduro los niveles de algunas
hormonas van decayendo (E,, Test;, PRG) mientras que otras se elevan y dan origen a
cambios importantes tal y como es el caso de la hormona FSH, la cual al presentar
concentraciones altas después de los 40 afios (concentraciones mayores a 25 muUl/mL)
tiende hacer referencia a la fase de perimenopausia, la cual es la Ultima etapa transitoria
para llegar a la menopausia. En conclusion, en el Grafico 2 se puede corroborar lo
anteriormente dicho, ya que la categoria AMd presenta el promedio mas alto de la
hormona FSH en comparacién a la categoria AJ, mientras que en relacién con la
categoria AMy se puede ver cierta similitud, en consecuencia se puede decir que la
mayoria de las pacientes comprendidas por la categoria AMd tienden a presentar indicios

de menopausia, debido a que el factor “ciclo ovulatorio activo” va en decadencia.

Como se indico en el Capitulo 2. MARCO METODOLOGICO, se realizaron diagramas de
caja y bigote de cada analito con el propésito de analizar el tipo de distribucion de datos
para cada categoria de agrupacion, en consecuencia se pudo observar que la categoria
citada como AMy proyectd la menor cantidad de datos atipicos, es decir; los datos

comprendidos por dicha categoria se encontraron mas homogéneos debido a que entre
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los 61 y 90 afios la actividad hormonal se ve disminuida como se enuncio en el parrafo
anterior, mientras que la categoria AJ la cantidad de datos atipicos se encontraron en
mayor cantidad, debido a que la actividad hormonal es dinamica, sin embargo cabe
aclarar que al no tener un control sobre los tiempos del ciclo menstrual de cada paciente
pudo influir de manera significativa en este procedimiento, ya que no todas las
concentraciones de los analitos medidos por este estudio son iguales durante el ciclo
menstrual. En cuanto a la categoria de AMd se consideré como un punto medio debido a
que exhibié puntos atipicos pero no al margen de la categoria AJ, ya que como se
menciond en un principio se considera a esta categoria como de transicion ya que
engloba a las pacientes entre los 41 afnos donde el factor “ciclo ovulatorio activo” hasta los

60 afios donde ahora el factor “menopausia” esta presente.

Con la finalidad de cumplir el objetivo principal de este trabajo, el cual es comprobar la
existencia de una posible correlacion entre la hormona ACTH y el Perfil Ginecolbégico,
ademas de que adicionalmente se contemplaron tres analitos de solicitud concurrente en
una evaluacion diagnéstica (Glu, Coly, Tgl), en primera instancia se ejecutaron las
pruebas de normalidad (Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk) dirigidas a la Poblacion
Estudio (n=125) con el propésito de verificar el tipo de distribucién de los datos arrojada
por los graficos de caja y bigote, y posteriormente aplicar la prueba de correlacion
conveniente (Spearman, Pearson). En efecto, la prueba de normalidad aplicada para la
Poblacion Estudio arrojé6 una distribucion de tipo anormal de todos los analitos, en
consecuencia la prueba de correlacion ejecutada fue la de Spearman, la cual exhibié un
solo resultado de correlacion de tipo negativa baja entre la hormona ACTH y E; (p< a),
haciendo referencia a la pendiente negativa calculada en los graficos de dispersion
simple, por tanto se establece que a menor concentracion de ACTH se tendran
cantidades mayores de E, e igual de manera contraria, a mayor concentracion de ACTH

se tendran cantidades menores de E,.

Posterior al analisis de la Poblacién Estudio se decidio realizar el mismo procedimiento en
las categorias de agrupacion por edades con el fin de corroborar si el comportamiento de
correlacion seguia siendo carente entre la hormona ACTH vy los analitos tratados o si
ocurria algun cambio, dado a que al dividir a la Poblacion Estudio en categorias la
actividad hormonal evaluada seria mas “similar” en cada grupo que al evaluar a la
poblacion generalmente. En consecuencia, la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov

se empled para las categorias AJ y AMd ya que su poblacién fue mayor a 50 datos,
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mientras que la prueba de Shapiro-Wilk se ejecut6 para la agrupaciéon AMy debido a que
su poblacion solo incluy6 16 datos. Como resultado en las categorias AJ y AMd el analito
adicional contemplado Col; exhibié una distribucién de tipo normal (p> a), lo cual es
indicativo de que las pacientes muestran concentraciones de colesterol total dentro de los
valores de referencia, por el contrario las demas variables proyectaron una distribucién de
tipo anormal (p< a) en ambas categorias lo cual puede ser debido a los puntos atipicos
mostrados en los diagramas de caja y bigote. En la agrupacion AMy evaluada por la
prueba Shapiro-Wilk, solo los analitos LH y Tgl mostraron una distribucion de tipo normal

mientras que las demas variables no.

Posterior a la prueba de normalidad aplicada a las categorias por edades se
implementaron las pruebas de correlacion, la de Pearson para el analito Col;r de las
categorias AJ y AMd, y de igual manera para las variables LH y Tgl de la agrupacién AMy,
en cambio la prueba de Spearman se aplicé para el resto de las variables con distribucion
anormal. En concreto, la Unica correlacion obtenida fue ACTH-Col; respectiva de la
categoria AMd (p=0.038), en consecuencia tomado como referencia el coeficiente de
correlacion de Pearson se establece una correlacion de tipo positiva baja; es decir, a
concentraciones mayores de ACTH los valores de Col; también seran altos, lo cual es
concordante con la teoria, ya que uno de los efectos agudos producidos por la ACTH
consiste en aumentar la transformacion del colesterol en pregnenolona debido a la
estimulacion de algunas hormonas como la colesterol esterasa (CE), ademas de que la
ACTH provoca un aumento en el numero de receptores para LDL y HDL de las celulares
adrenales y de esta manera capten una mayor cantidad de colesterol para posteriormente

la sintesis esteroidogénica.

Por dltimo, después de analizar los resultados obtenidos por este estudio ademas de los
graficos de apoyo visual, la conclusion final a la que se llega es que la hormona ACTH no
tiende a influir sobre los principales analitos comprendidos por el Perfil Ginecolégico, ya
que a pesar de mostrar cierta correlacion de tipo negativa con el estradiol solo se
comprende una pequefia porcion del sistema hormonal impuesto por el eje hipotdlamo-
hipofisis-ovario, en consecuencia no se puede asegurar claramente la influencia de la
hormona ACTH. Es importante mencionar que la correlacion ACTH-Col; a pesar de no ser
uno de los objetivos de este estudio es la més significativa, ya que evidencia la relacién
entre ambas variables durante el proceso bioldégico de esteroidogénesis, en donde la

ACTH funge como uno de los principales activadores de esta via mientras que el
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colesterol es la materia prima implicada para la sintesis de los compuestos esteroides, en
consecuencia es aqui donde posiblemente la correlacion indirecta de la ACTH con el
estradiol se pueda presentar.

Es posible que la ausencia de correlacion entre variables fuese debida a factores fuera del
alcance de este estudio, como por ejemplo el no tener un control sobre las pacientes en
torno a la fase del ciclo menstrual donde se encontraba cada una y de igual manera la
heterogeneidad de los tiempos de ovulacién; la carencia de un control en las situaciones
de estrés entorno a las pacientes ya que como se sabe el estrés priva la secrecion pulsatil
de las gonadotropinas y paralelamente activa el eje hipotalamico-pituitario-adrenal en
donde esta involucrada la hormona ACTH, de igual manera otro factor que pudo influir es
la posibilidad de que algunas pacientes estuviesen con algun tipo de tratamiento hormonal

Yy COmMO consecuencia se esperaria la alteracién de estos parametros.

Como posibles mejoras para futuras investigaciones sobre el tema de la presente Tesis
seria implementar el control de la muestra de estudio usando a pacientes del sexo
femenino que cumplan con las variables a analizar (cuantificacibon de ACTH y Perfil
Ginecolégico completo) ademas de presentar periodos menstruales similares, de igual
manera que ostenten una salud aceptable sin presentar patologias que pudiesen
intervenir significativamente, cabe destacar que sean pacientes entre los 18 a 40 afos
(Adultos Jovenes) ya que como se pudo observar en la poblacién AJ de este estudio se
muestra la mayor actividad hormonal ovérica. En consecuencia se muestrearia a las
pacientes (puncién venosa) en cada una de las etapas de su ciclo menstrual y la muestra
se analizaria por medio de la técnica de Electroquimioluminiscencia. Otra propuesta de
mejora, seria la elaboracion de cultivos celulares a largo plazo a partir de células ovaricas
donde se induciria un ambiente de ciclos menstruales repetitivos en donde se adicionaran
ciertas concentraciones de hormona ACTH para poder estudiar las posibles variaciones

gue esta pudiera causar en las hormonas sintetizadas por el ovario.
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