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Resumen

Introducciéon: Es de suma importancia para la examen de perfil hormonal
femenino la valoracion de los intervalos de referencia comerciales dado que se
busca la uniformidad en la interpretacion de resultados en la poblacion
femenina. Este estudio tuvo como objetivo, la determinacion de intervalos de
referencia del perfil hormonal femenino usando la metodologia de electro
guimioluminiscencia en poblacion de edad feértil en el laboratorio Suiza Lab,
sede Miraflores, 2019- 2020., Materiales y Métodos: Se traz6 un estudio
retrospectivo de corte trasversal ,en todos los resultados de analisis del perfil
femenino (FSH, LH, Prolactina, Progesterona y estradiol) por el método de
electro-quimioluminiscencia utilizando el equipo Cobas e411. Se emple6 como
base para el estudio las recomendaciones de la guia CLSI C28-A3 Resultados:
todos los parametros indicaron una distribucion normal siendo el promedio para
FSH, progesterona, LH, prolactina y estradiol de 11.48+21.10 mUl/ml, 8.19+
11.90 ng/mL, 10.98+ 11.55 ng/mL, 25.05+ 32.74 ng/mL, y 147.08+ 473.8
pmol/mL, respectivamente. El 80% de parametros mostraron una transferencia
satisfactoria para los intervalos de referencia del fabricante, con excepcion de
estradiol que tuvo un 85.5%. de transferencia. Conclusidon: Se desarrollé los
intervalos de referencia del perfil hormonal femenino con metodologia de
electro quimioluminiscencia en poblacion de edad fértil en el laboratorio Suiza
Lab, sede Miraflores, 2019- 2020.

Palabras claves: intervalos de referencia, hormonas, quimioluminiscencia,

calidad.
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Abstract

Introduction: The assessment of commercial reference intervals is of utmost
importance for the examination of the female hormonal profile, since uniformity
is sought in the interpretation of results in the female population. The objective
of this study was to determine the reference intervals of the female hormonal
profile using the electro chemiluminescence methodology in a population of
childbearing age at the Suiza Lab, Miraflores headquarters, 2019-2020.,
Materials and cross-sectional view, in all the results of analysis of the female
profile (FSH, LH, Prolactin, Progesterone Methods: A retrospective study was
drawn up. and estradiol) by the electro-chemiluminescence method using the
Cobas e411 equipment. The recommendations of the CLSI C28-A3 guideline
were used as the basis for the study. Results: all parameters indicated a normal
distribution, the average being for FSH, progesterone, LH, prolactin and
estradiol being 11.48 + 21.10 mIU / ml, 8.19 £ 11.90 ng / mL, 10.98 + 11.55 ng
/ mL, 25.05 + 32.74 ng / mL, and 147.08 + 473.8 pmol / mL, respectively. 80%
of parameters showed a satisfactory transfer for the manufacturer's reference
intervals, with the exception of estradiol, which had 85.5% transfer.
Conclusion: The reference intervals of the female hormonal profile were
developed with electro chemiluminescence methodology in a fertile age
population at the Suiza Lab laboratory, Miraflores headquarters, 2019-2020.

Key words: reference intervals, hormones, chemiluminescence, quality.
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CAPITULO |
EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

Gracias a las valoraciones e puede establecer secuencias de fendbmenos que
nos permiten evaluar las alteraciones fisiopatoldégicas que afectan
eventualmente a la poblacién femenina. El area de bioquimica en los
laboratorios y con el uso de métodos Inmunobioquimicos son una herramienta
clave para la valoracion de hormonas femeninas circulantes que indican un
estado normal o patoldgico en la poblacién femenina. Estas valoraciones
permiten que se interpreten los sucesos patoldgicos en los trastornos y
enfermedades endocrinas, como la diabetes, los trastornos tiroideos y cambios
de hormonas sexuales, entre otros.*

Uno de los cambios mas frecuentes en poblacion adulta son los desbalances
de las hormonas sexuales que pueden ocasionar desde pérdida de libido y
cambios conductuales, hasta infertilidad y otros sindromes endocrinos como el
hipotiroidismo.? Para conocer con exactitud las alteraciones ,dar tratamiento y
controlar posibles desbalances o cambios importantes en la poblacion femenina
, s importante la obtencion de resultados confiables y muy cercanos a la
realidad. Esto sin duda se podra lograr asegurando la calidad de los resultados
, ya que un error en la gestiéon de la calidad puede con llevar a una mala
interpretacion ocasionando confusiéon en la paciente por consiguiente la
afectacion en el tratamiento y salud del mismo .34

Para ofrecer resultados de calidad, los laboratorios clinicos deben de establecer
procesos de gestion de calidad que aseguren resultados fiables.®> Uno de los
principales procesos de aseguramiento de la calidad es la evaluacion oportuna
de los intervalos de referencia que las casas comerciales atribuyen a los
reactivos para la interpretacion de los valores que se estimen en la poblacion
usuaria y justiprecien su normalidad.®’

Ya que el ISO 15189:2012 y del Clinica and Laboratory Standards Institute
(CLSI), como los lineamientos de la Federacion Internacional de Quimica
Clinica (IFCC) establecen que estos intervalos deben ser verificables

periddicamente y exigentemente cuando se incorporan nuevas pruebas de
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analisis en una poblacion que no ha tenido evaluaciones previas de calidad y
por tanto los valores de decision clinica no han sido correctamente
posicionados.? ° Desde la década de los 60’s se han utilizado , con mas ahinco
y mayor uniformidad los procesos de comprobacion y transferencia de
intervalos de referencia comerciales para diferentes analitos en quimica clinica,
inmunologia, y hematologia.67-101112131415  gSjn  embargo, en nuestra
comunidad existen analitos que aun no han sido evaluado, como el perfil
tiroideo o el perfil hormonal femenino. El valorar si los intervalos de referencia
comerciales pueden o no ser transferibles a los mesurados nos otorga una
uniformidad en la interpretacion clinica de los resultados de andlisis clinicos
hormonales que garantiza la calidad de atencion sanitaria en los pacientes que
presentan alteraciones a nivel hormonal, en especial a la poblacion femenina
gue es mas propensa a sufrir cambios de este tipo, mas incluido los perfiles

femeninos que son de utilidad para diversos trastornos.

Ante esta problematica, nos planteamos el siguiente problema de investigacion:

1.2 Formulacion del problema
1.2.1 Problema General

¢, Cuéles son los intervalos de referencia del perfil hormonal femenino con
metodologia de electro quimioluminiscencia en poblacién de edad fértil en el
laboratorio Suiza Lab, sede Miraflores, 2029- 20207

1.2.2 Problemas especificos

1. ¢Cuales son los intervalos de referencia del estradiol en poblacion de

edad fértil en el laboratorio Suiza Lab, sede Miraflores, 2019- 20207

2. ¢Cudles son los intervalos de referencia de progesterona en poblacion
de edad fértil laboratorio Suiza Lab, sede Miraflores, 2019- 20207

3. ¢Cudles son los intervalos de referencia de la hormona foliculo
estimulante (FSH) en poblacion de edad fértil en el laboratorio Suiza
Lab, sede Miraflores, 2019- 20207
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4. ¢Cuales son los intervalos de referencia de la hormona luteinizante (LH)
en poblacion de edad fértil en el laboratorio Suiza Lab, sede Miraflores,
2019- 20207?

5. ¢Cudles son los intervalos de referencia de prolactina en poblacion de
edad fértil en el laboratorio Suiza Lab, sede Miraflores, 2019- 2020?

1.3 Justificacién

En el Peru en los ultimos afios la salud se ha producido una mejora importante,
esto se les atribuye a mejoras en el acceso de seguro integral de salud (SIS)
aungue sigue representando un reto para el ministerio de Salud para que todos
puedan acceder a ello. La salud femenina representa uno de los objetivos de
interés para las Naciones Unidas desde los Objetivos del Milenio hasta los
Objetivos de Desarrollo sostenible para el 2030. Parte del aseguramiento de la
calidad en salud son los procesos de prevencion de enfermedades que afectan
al grupo poblacional femenino, ya que durante su evaluacion clinica requieren
de examenes complementarios que evidencien las alteraciones del equilibrio
fisiologico. Para cumplir con evidenciar los cambios en los niveles hormonales,
gue son desencadenantes de cambios en la regulacion hormonal y alteraciones
metabolicas, es importante cuantificar los niveles hormonales y asegurar que
las mediciones sean lo mas semejantes a la realidad posible (3).

Este aseguramiento se desarroll6é bajo los criterios de la gestién de calidad que
los laboratorios de analisis clinico deben de anteponer a sus practicas
analiticas. El interpretar los intervalos de los “normal” y “anormal” en una
determinacién seroldgica es de vital importancia para definir quiénes van a
requerir de una terapéutica y en quienes se deben de buscar otras
condicionantes de las alteraciones, 0 quienes se encuentran sin cambios
aparentes y por tanto no padecen de alteraciones hormonales.

Para evitar estos errores, y con el objetivo de cumplir con los estandares de
calidad que la ISO 15189:2012 propone para cada determinacion seroldgica es
necesario evaluar diversos campos fluctuantes de calidad durante la practica
clinica de analisis de laboratorio. En este estudio por ello, se evaluard los
intervalos de referencia del perfil hormonal femenino en poblacién adulta en el

laboratorio Suiza Lab, sede Miraflores, 2020.
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El aporte tedrico del presen estudio se fundamente en la posibilidad de realizar
por primera vez la evaluacion de intervalos de referencia y la transferencia de
datos del perfil hormonal femenino, a fin de interpretar correctamente los
resultados de las evaluaciones analiticas.

El aporte préactico del estudio radica en el desarrollo operativo de la verificacion
de verificacion de intervalos de referencia en pruebas inmunoenzimaticas del
perfil hormonal femenino en poblacion adulta de Lima, pudiendo estimar los
intervalos, evaluarlos y luego aplicarlos para su interpretacion durante la
practica clinica.

El aporte metodoldgico del estudio radica en el manejo cuantitativo de datos
para estimar los intervalos de referencia, verificar sus resultados e interpretar
su transferencia dentro de los intervalos comerciales para el perfil hormonal
femenino.

Finalmente, el aporte social estara evidenciado en el aseguramiento de calidad
gue tendran los resultados de los pacientes al ser interpretados con intervalos
evaluados y verificados del perfil hormonal femenino, a fin de evitar errores de

interpretacion y destinar una correcta actitud médica terapéutica.

1.4 Objetivos

1.4.1 General
Determinar los intervalos de referencia del perfil hormonal femenino con

metodologia de electro quimioluminiscencia en poblacién de edad fértil en el
laboratorio Suiza Lab, sede Miraflores, 2019- 2020.

1.4.2 Especificos
1. Determinar los intervalos de referencia del estradiol en poblacion de
edad fértil en el laboratorio Suiza Lab, sede Miraflores, 2019- 2020
2. Determinar los intervalos de referencia de progesterona en
poblacion de edad fértil en el laboratorio Suiza Lab, sede Miraflores,
2019- 2020
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3. Determinar los intervalos de referencia de la hormona foliculo
estimulante (FSH) en poblacién de edad fértil en el laboratorio Suiza
Lab, sede Miraflores, 2019- 2020

4. Determinar los intervalos de referencia de la hormona luteinizante
(LH) en poblacion de edad fértil en el laboratorio Suiza Lab, sede
Miraflores, 2019- 2020.

5. Determinar los intervalos de referencia de prolactina en poblacién
adulta en el laboratorio Suiza Lab, sede Miraflores, 2020.
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2.1

CAPITULO I
MARCO TEORICO

Antecedentes
Retener et al. (2020) determinaron los intervalos de referencia para
analitos comunmente medidos relacionados con la endocrinologia
reproductiva en una cohorte de individuos sanos transgénero en terapia
hormonal de feminizacion estable. Las personas transgénero sanas a las
gue se les habia prescrito estrogeno (n= 93) durante al menos un afio
fueron reclutadas. La testosterona total y el estradiol se midieron mediante
Inmunoensayo y espectrometria de masas; RH, FSH, globulina fijadora de
hormonas sexuales, prolactina, progesterona, hormona Antimulleriana
(AMA) y sulfato de Deshidroepiandrosterona (DHEAS) se midieron
mediante Inmunoensayo. Calcularon la testosterona libre. Los intervalos de
referencia (95% central) se calcularon de acuerdo con las pautas del CLSI.
Sus resultados demostraron que la distribucion de los resultados para las
mujeres transgénero fue diferente de lo que se esperaria de los hombres o
mujeres en todas las mediciones. El uso de espironolactona se asocié con
cambios en la distribucién de resultados de AMH, FSH, LH y progesterona.
En comparacién con la cromatografia liquida acoplada a la espectrometria
de masas en tandem (LC / MS / MS), el Inmunoensayo fue suficiente para
la mayoria de las mediciones de estradiol y testosterona total; La
testosterona libre agregé poco valor clinico mas alla de la testosterona total.
Concluyen que los intervalos de referencia especificos para mujeres
transgénero deben aplicarse al evaluar analitos endocrinos

reproductivos..®

Frederiksen et al. (2020) establecieron los intervalos de referencia
especificos para estrégeno (E1) y estradiol (E2) a lo largo de la vida para
evaluar las diferencias de sexo utilizando el método de LC-MS / MS de
dltima generacion para la cuantificacion de E1, E2 y estriol (E3).
Desarrollaron el método LC-MS/MS y la construccion de rangos de
referencia de estrégenos en una cohorte transversal basadas en la
poblacion de las grandes areas de Copenhague y Aarhus, donde incluyeron

a 1838 participantes sanos de 3 meses a 61 afios. Dado los dados
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obtenidos de la investigacion son indicativos del desarrollo y validacion del
método LC-MS /MS diluidos con Isotopos para las evaluaciones de las
muestras en estudio. Se obtuvieron como limites de deteccién 3pmol
/IL(E1), 4pmol /L(E2) y 12pmol /L(E3), correspondientemente. Se pudo
diferenciar por la sensibilidad del método utilizado las concentraciones en
mujeres y hombres de E1 y E2 en nifios, las nifias presentaron niveles de
E2 que oscilaron entre >LOD y en la pubertad presentaron 100pmol
mientras que durante la infancia presentaron <20pmol /L. la E1 y E2 se
vieron incrementados con la edad y la pubertad, teniendo una variacion
durante el ciclo menstrual. La E1 a comparaciéon de la E2 fue menor en
nifas y mujeres pre-menopausia y aumentado en posmenopausia. En los
nifos, E1 y E2 aumentaron con la edad y la etapa puberal, mientras que en
los hombres se observaron pequefios cambios con la edad. Confirmaron
altas concentraciones de E3 en mujeres embarazadas. Los autores
concluyen que los rangos de referencia de cuantificacion simultdnea de E1
y E2 mediante el método LC-MS/MS es altamente sensible y proporciona
una herramienta invaluable en la practica clinica y en futuros estudios de

investigacion.’

Verdonk et al. (2019) la medicion diaria del estradiol en suero lo realizaron
en 30 mujeres pre menopausicas, 64 hombre y 33 mujeres
posmenopausias. Se realiz6 una comparacion de métodos mediante el
método de referencia CDC para evaluar la precision del método. El estradiol
tuvo como intervalo de referencia en la fase folicular teniendo: (dias —15 a
-6) fue 31-771 pmol / L; durante la fase folicular tardia (dias -5 a —1) 104-
1742 pmol / L; durante el pico LH (dia 0) 275-2864 pmol / L; durante la fase
lGtea temprana (dias +1 a +4) 95-1188 pmol / L; durante la fase lutea media
(dias +5 a +9) 151-1941 pmol / L; durante la fase lGtea tardia (dias +10 a
+14) 39-1769 pmol / L. Para los hombres el intervalo de referencia fue de
12-136 pmol / L y para las mujeres posmenopausicas <26 pmol / L.
Concluyen que para la toma de decisiones médicas los intervalos de
referencia del estradiol pueden ser usados para todos los métodos
trazables de LC-MD/ MS 18

Yu et al. (2018) Establecieron los intervalos de referencia en siete

18



hormonas femeninas con un estudio multicéntrico nacional siendo estas:
hormona luteinizante (LH), hormona foliculo estimulante (FSH), prolactina
(PRL), testosterona total (TT), testosterona libre (FT), testosterona
biodisponible (BAT) y estrogeno (E2), asi como globulina fijadora de
hormonas sexuales (SHBG). Como poblacién tuvieron 1043 hombres
adultos de 5 principales ciudades de china (Beijing, Hangzhou, Guangzhou,
Dalian y Urumaqi); utilizaron el analizador de Inmunoensayo automatizado
para medir dichas hormonas. Los Intervalos de referencia se calcularon
utilizando el método paramétrico. Sus resultados demostraron que Dalian
y Hangzhou tenian valores de E2 significativamente mas altos que otras
ciudades; la edad fue una fuente importante de variacion para FSH, LH,
PRL, SHBG, FT y BAT. FSH, LH y SHBG aumentaron significativamente
con la edad, mientras que PRL, FT y BAT disminuyeron con la edad. TT no
mostré cambios significativos relacionados con la edad. La mediana para
los intervalos de referencia derivada sin division por edad fue la siguiente:
FSH, 5.6 (1.9-16.3) UI/L; LH, 4.2 (1.6-10.0) UI/L; PRL, 189 (88-450) mUI/L;
E2, 85 (4,7-195) pmol/L; SHBG, 29,4 (11,5-66,3) nmol/L; TT, 15,6 (7,4-24,5)
nmol/L; FT, 0,31 (0,16-0,52) nmol/L; y MTD, 8.0 (3.7-13.2) nmol/L. En
acuerdo con las diferencias entre ciudades y edades se derivaron los
intervalos de referencias. Como conclusion se establecieron intervalos de
referencia para las hormonas sexuales y SHBG en hombres chinos

aparentemente sanos, teniendo en cuenta la edad.®

Schiring et al. (2018) con las plataformas de Inmunoensayo Advia
Centaur e inmulite 2000xp (siemens healthcare, Alemania) lograron
establecerlos intervalos de referencia para el estradiol, progesterona, LH,
FSH, P.R.L .En 220 hombres ,139 mujeres posmenopausicas .los
resultados obtenidos mostraron 2 tipos de discrepancias entre las
plataformas a pesar de mostrar un buen acuerdo entre los intervalos
comerciales del ensayo .Primero, los intervalos para la PRL en las mujeres
fueron influenciados por el estado hormonal, y el analisis de particién apoyo
su separacion en subgrupos basados en el ciclo menstrual. Como segundo
punto para el estradiol en la fase folicular el limite superior fue asi la mitad

del limite brindado por el fabricante. Esta discrepancia se atribuy6 a la
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definicion estricta de la fase folicular (establecida de manera consistente en
los dias 3-5 después del inicio de la menstruacion). Sus resultados sugieren
gue los valores de referencia para la PRL deben ser especificos de género
y explicar la fase del ciclo menstrual. Para acoplar poblaciones y asi
dictaminar intervalos de referencia endocrinos se necesitan criterios de
seleccion claro segun los resultados que obtuvieron. Esta discrepancia se
atribuy6 a la definicion estricta de la fase folicular (establecida de manera
consistente en los dias 3-5 después del inicio de la menstruacion). Sus
resultados ademas sugieren que los valores de referencia para la PRL
deben ser especificos de género y explicar la fase del ciclo menstrual. Esta
discrepancia se atribuyé a la definicion estricta de la fase folicular
(establecida de manera consistente en los dias 3-5 después del inicio de la
menstruacion). En conclusion, el estudio sugiere que los valores de
referencia para la PRL deben ser especificos de género y explicar la fase
del ciclo menstrual. Los resultados también enfatizan que se requieren
criterios de seleccion claros cuando se ensamblan poblaciones para

establecer intervalos de referencia endocrinos.?

Radicioni et al. (2013) realizaron una evaluacion de calidad externa para
FSH, LH y testosterona. Para ello evaluaron 15 alicuotas de 5 grupos de
suero en multiples repeticiones por 16 laboratorios italianos con 5
Inmunoensayo automatizados (Abbott Architect, DiaSorin Liaison, Perkin-
Elmer AutoDelfia, Roche Elecsys, Siemens Immulite 2000) y 1
radioinmunoensayo (Adaltis). Sus resultados demostraron que la varianza
fue inferior al 12% para FSH, entre 11.61% y 14.76% para LH, y entre
9.57% y 12.48% para testosterona. La precision del ensayo fue buena,
excepto para Elecsys a bajas concentraciones de FSH y para Immulite a
bajas concentraciones de LH y testosterona. Architect mostré6 un sesgo
negativo para FSH y LH y un sesgo positivo para testosterona; Liaison
mostrd un sesgo positivo para LH; Elecsys un sesgo positivo para FSH y
un sesgo negativo para testosterona; Immulite un sesgo positivo para FSH;
AutoDelfia un sesgo negativo para la FSH y un sesgo positivo para la
testosterona. Se detectd que los rangos de referencia en extremo inferior

variaron ampliamente, incluyendo a los laboratorios que utilizaron el mismo
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ensayo. Concluyen que el rendimiento analitico de los Inmunoensayo
ampliamente utilizados para FSH, LH y testosterona muestra un grado de
consistencia de regular a fuerte. Para llegar a un consenso de uso clinico,

los expertos en clinica y laboratorio evaluaran los intervalos de referencia.?°

2.2 Basetedrica
2.2.1 Generalidades sobre hormonas
Hormona que deriva de la palabra griego, significa puesto en movimiento, es
cualquier miembro de una clase de moléculas de sefalizacion, producidas por
glandulas especificas en organismos multicelulares, que son transportadas
por el sistema circulatorio hacia 6érganos distantes para regular la fisiologia y
el comportamiento.?! Las hormonas presentan diversas estructuras quimicas,
principalmente de tres clases:
e eicosanoides
e esteroides

e derivados de aminoacidos (aminas, péptidos y proteinas)

2.2.2 Funcion de Hormonas
Las hormonas tiene como funcion fisiolégica la sefializacion hormonal que
implica los siguiente :22
¢ Biosintesis de una hormona particular en un tejido particular.
¢ Almacenamiento y secrecién de la hormona.
e Transporte de la hormona a las células objetivo
e Reconocimiento de la hormona por una membrana celular
asociada o intracelular del receptor de proteina
¢ Retransmision y amplificacién de la sefial hormonal recibida a
través de un proceso de transduccion de sefial.
Estas actividades conducen a una respuesta celular. La reaccion de las
células diana puede ser reconocida por las células productoras de hormonas
originales, lo que lleva a una regulacion negativa en la produccién de
hormonas. Este es un ejemplo de un ciclo de retroalimentaciéon negativa
homeostatica.??
Las células que producen hormonas son de un tipo celular especializado, que

reside dentro de una glandula endocrina particular, como la glandula tiroides,
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los ovarios y los testiculos. Las hormonas salen de su célula de origen por
exocitosis u otro medio de transporte de membrana. EI modelo jerarquico es
una simplificacibn excesiva del proceso de sefializacion hormonal. Los
receptores celulares de una sefial hormonal particular pueden ser uno de
varios tipos de células que residen en varios tejidos diferentes, como por
ejemplo la insulina, que desencadena una amplia gama de efectos fisio-
sistémicos. Dependiendo de las sefiales hormonales los distintos tipos de
tejidos responden de manera distintas las células .2

2.2.3 Tipos de sefializacion
La liberacion de hormonas regulara el efecto de las mismas, ya que pueden
ser liberadas de diferentes maneras.?® no todas la hormonas que libera una
célula a la sangre se juntan con un receptor en un objetivo . Los principales

tipos de sefializacion hormonal son:

e Endocrino: actia sobre la célula objetivo después de ser liberado
al torrente sanguineo.

e Paracrina: actta en una célula cercana y no tiene que ingresar a
la circulacion general.

e Autocrino: afecta el tipo de célula que lo secretd y causa un efecto
biolégico.

e Intracrino: actla intracelularmente en la célula que lo sintetizo.

2.2.4 Hormona foliculo estimulante

La hormona foliculo estimulante (FSH) es una hormona gonadotrépica poli
peptidica de la glucoproteina FSH que se sintetiza y es segregada por las
células gonadotrépicas de la glandula pituitaria anterior®®, y regula el
desarrollo, crecimiento, maduracién puberal, y los procesos reproductivos del
cuerpo. La FSH y la hormona luteinizante (LH) trabajan juntas en el sistema
reproductivo.?324

quien regula el desarrollo, el crecimiento, la maduracion puberal y los

procesos reproductivos del cuerpo humano es la FSH.?> Tanto en hombres
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como en mujeres, la FSH estimula la maduracion de las células germinales
primordiales. En los hombres, la FSH induce las células de Sertoli para
secretar proteinas de unidon a andrégenos (SPA), reguladas por la
retroalimentacion negativa de la inhibina. Especificamente, la activacion de
las células de Sertoli por FSH sostiene la espermatogénesis y estimula la
secrecion de inhibina B. En las mujeres, la FSH inicia el crecimiento folicular,
gue afecta especificamente a las células de la granulosa. Con el aumento
concomitante de la inhibina B, los niveles de FSH luego disminuyen en la fase
folicular tardia. Esto parece ser critico para seleccionar solo el foliculo mas
avanzado para proceder a la ovulacion. Al final de la fase lutea, hay un ligero
aumento en la FSH que parece ser importante para comenzar el proximo ciclo
ovulatorio.??

Actualmente no se conoce con exactitud el control de la medicion de la FSH
gue esta regulada por la glandula pituitaria. Los pulsos de baja frecuencia de
la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) aumentan los niveles de
ARNmM de FSH en modelos animales,?® pero no esta directamente relacionado
con un aumento en la FSH circulante.?” Se ha demostrado que la GnRH es de
suma importancia en la secrecién de FSH, con la desconexién hipotaldmica-
hipofisaria que conduce a la interrupcién de la FSH. El retorno de la secrecion
de FSH esta mediada por la administraciéon de GnRH. La FSH est4 sujeta a la
retroalimentacion de estrogenos desde las gonadas a través del eje
hipotalamico hipofisario gonadal.??2¢

La FSH estimula el crecimiento y el reclutamiento de foliculos ovaricos
inmaduros en el ovario. En los foliculos antrales tempranos, la FSH es el
principal factor de supervivencia que rescata a los foliculos antrales pequefios
(de 2 a 5 mm de diametro para los humanos) de la apoptosis. En el periodo
de transicién de la fase lutea-folicular, los niveles séricos de progesterona y
estrogeno (principalmente estradiol) disminuyen y ya no suprimen la liberacién
de FSH, por consiguiente, la FSH alcanza su punto maximo aproximadamente
el dia tres. La cohorte de pequefios foliculos antrales es normalmente
suficiente en numero para producir suficiente inhibina B para reducir los
niveles séricos de FSH.??

La disminucion de los pequefios foliculos Antrales es resultado del inicio de la

pre-menopausia en las mujeres, ya que se da una inhibicién reducida de la
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inhibina B para restar totalmente la FSH por ende el nivel sérico de la FSH
aumenta. Por ultimo el nivel de FSH se eleva tanto que da como resultado una
baja regulacion de los receptores de la FSH, luego de la menopausia ,
cualquier foliculo secundario pequefio restante ya no tiene receptores de FSH
ni LH.28

El aumento en los niveles séricos de estradiol tiene como consecuencia una
disminucién en la produccion de FSH al inhibir la produccién de GnRH en el
hipotalamo.?® La disminucién en el nivel de FSH en suero hace que los
foliculos mas pequefios experimenten atresia, ya que carecen de suficiente
sensibilidad a la FSH para sobrevivir. Usualmente, dos foliculos alcanzan la
etapa de 10 mm al mismo tiempo por casualidad y como ambos son
igualmente sensibles a la FSH, los dos sobreviven y crecen en un entorno con
poca FSH vy, por lo tanto, pueden ocurrir dos ovulaciones en un ciclo que

posiblemente conduzca a gemelos no idénticos.

2.2.5 Hormona luteinizante

La hormona LH es producida por la glandula pituitaria anterior; En las mujeres,
un aumento de LH desencadena la ovulacion y el desarrollo del cuerpo luteo.??
En los hombres, donde la LH también se denomin6é hormona estimulante de
células intersticiales (ICSH), estimula la produccion de testosterona en las
células de Leydig.3°

La LH actua sinérgicamente con la FSH, esta apoya las células de la teca en
los ovarios que proporcionan andrégenos y precursores hormonales para la
produccion de estradiol. En el inicio del periodo menstrual, la FSH inicia el
crecimiento folicular, afectando especificamente a las células de la
granulosa.! Con el aumento de los estrégenos, los receptores de LH también
se expresan en el foliculo en maduracién, lo que hace que produzca mas
estradiol. Eventualmente, cuando el foliculo ha madurado completamente, un
aumento en la produccién de 17a-hidroxiprogesterona por el foliculo inhibe la
produccion de estrogenos, lo que conduce a una disminucion en la mediacion
de la retroalimentacion negativa de GnRH en el hipotalamo, que luego
estimula la liberaciéon de LH desde la pituitaria anterior.®? EI mecanismo de
retroalimentacion positiva del estradiol es otra teoria del pico de la LH. Al

alcanzar un umbral desconocido los niveles siguen en aumento mediante la
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fase folicular, esto resulta en el pico de la LH. Este efecto es opuesto al
mecanismo habitual de retroalimentacion negativa presentado en niveles mas
bajos. La LH solo dura de 24 a 48 horas cuando la produccion aumenta. Esta
"oleada de LH" desencadena la ovulacién, por lo tanto, no solo libera el évulo
del foliculo, sino que también inicia la conversion del foliculo residual en un
cuerpo luteo que, a su vez, produce progesterona para preparar el endometrio
para una posible implantacion. Durante las segundas dos semanas del ciclo
menstrual la LH es de suma importancia para mantener la funcién lutea. Si se
inicia la gestacion, los niveles de LH disminuiran y la funcion lutea se
mantendra por la accion de la hCG (gonadotropina coriénica humana), una
hormona igual a la LH, pero secretada por la nueva placenta.3®

Los efectos de retroalimentacion negativa generados por esteroides
gonadales en la liberacion de GnRH-1 a nivel del hipotalamo y en los
gonadotropos, disminuyendo su sensibilidad a la GnRH. Por otro lado,
también se produce en el eje gonadal de los mamiferos hembras y es
responsable de la oleada de LH en el ciclo medio que estimula la ovulacion.
La reduccion drastica de la sintesis de estrégenos y aumento marcado en la
secrecion de progesterona por el cuerpo liteo en el ovario, esta mediada por
la ruptura del foliculo ovarico cuando hay ovulacion restableciendo una
retroalimentacion predominantemente negativa sobre la secrecion
hipotalamica de GnRH-1.33

Los niveles de LH son normalmente bajos durante la infancia y, en las
mujeres, son altos después de la menopausia. Como la LH se secreta como
pulsos, es necesario seguir su concentracion durante un periodo de tiempo
suficiente para obtener informacion adecuada sobre su nivel en sangre.
Durante los afios reproductivos, los niveles tipicos estan entre 1-20 Ul/L. Se
observan altos niveles fisioldgicos de LH durante que por lo general duran 48
horas. En los hombres mayores de 18 afios, los rangos de referencia se

estimaron en 1.8-8.6 Ul / L.3*

2.2.6 Estrogeno
El estrogeno es la principal hormona sexual femenina. Es responsable del
desarrollo y la regulacion del sistema reproductivo femenino y las

caracteristicas sexuales secundarias. Hay tres estrogenos enddgenos
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principales en las mujeres que tienen actividad hormonal estrogénica, estas
son las principales formas naturales de estrégeno en las mujeres: estrona
(E1), estradiol (E2) y estriol (E3). tipo de estrogeno llamado estetrol (E4) se
produce solo durante el embarazo.

Los estrégenos se sintetizan en vertebrados, asi como en algunos insectos.3®
Su presencia sugiere que las hormonas sexuales estrogénicas tienen un
apologo antiguo. Cuantitativamente, los estrégenos circulan a niveles mas
bajos que los andrégenos tanto en hombres como en mujeres.®® Si bien los
niveles de estrogeno son significativamente mas bajos en los hombres en
comparacion con las mujeres, los estrégenos, sin embargo, también tienen
importantes funciones fisiolégicas en los hombres.3’

Como todas las hormonas esteroides, los estrégenos se difunden facilmente
a través de la membrana celular. Una vez dentro de la célula, se unen y
activan los receptores de estrégenos que a su vez modulan la expresion de
muchos genes.*® Ademas, los estrégenos se unen y activan los receptores de
estrégenos de membrana de sefializacion rapida como GPER (GPR30).%°
Las acciones del estrogeno estan mediadas por el receptor de estrogeno, una
proteina nuclear dimérica que se une al ADN y controla la expresion génica.
Al igual que otras hormonas esteroides, el estrdgeno ingresa pasivamente a
la célula donde se une y activa el receptor de estrogeno. ElI complejo
estrégeno-receptor se une a secuencias de ADN especificas llamadas
elementos de respuesta hormonal para activar la transcripcion de genes
diana. Dado que el estrégeno ingresa a todas las células, sus acciones
dependen de la presencia de receptores celulares, estos se expresan en
tejidos especificos, incluidos el ovario, el Utero y la mama. Los efectos
metabodlicos del estrogeno en las mujeres posmenopausicas se han
relacionado con el polimorfismo genético.*°

Si bien los estro6genos estan presentes tanto en hombres como en mujeres,
generalmente estan presentes en niveles significativamente mas altos en
mujeres en edad reproductiva. Estos promueven el desarrollo de las
caracteristicas sexuales secundarias femeninas, como los senos, y ademas
participan en la ampliacion del endometrio y otros aspectos de la regulacién
del ciclo menstrual. En los hombres, el estrogeno regula ciertas funciones del
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sistema reproductivo importantes para la maduracion de los espermatozoides

y puede ser necesario para una libido saludable.*%42

2.2.7 Progesterona

Progesterona hormona esteroide endégeno y hormona sexual progestagena
involucrada en el ciclo menstrual, el embarazo y la embriogénesis de humanos
y otras especies.*® Pertenece a un grupo de hormonas esteroides llamadas
progestagenos, y es el principal progestageno en el cuerpo. La progesterona
tiene una variedad de funciones importantes en el cuerpo. También es un
intermediario metabdlico crucial en la produccion de otros esteroides
enddgenos, incluidas las hormonas sexuales y cortico esteroides, y juega un
papel importante en la funcién cerebral como un neuroesteroide.??44

La progesterona tiene una serie de efectos fisiolégicos que se amplifican en
presencia de estrégenos. Los estrogenos a través de los receptores de
estrogenos inducen o regulan al alza la expresion de los receptores de
progesterona. Un ejemplo de esto es en el tejido mamario, donde los
estrégenos permiten que la progesterona medie el desarrollo I6bulo alveolar.#®
Los niveles elevados de progesterona reducen de manera potente la actividad
de retencion de sodio de la aldosterona, lo que resulta en natriuresis y una
reduccion en el volumen de liquido extracelular. La abstinencia de
progesterona, por otro lado, se asocia con un aumento temporal en la
retencidon de sodio (natriuresis reducida, con un aumento en el volumen de
liquido extracelular) debido al aumento compensatorio en la produccion de
aldosterona, que combate el bloqueo del receptor de mineralocorticoides por
el aumento previamente del nivel de progesterona.4®

La progesterona tiene efectos clave a través de la sefializacibn no genémica
en los espermatozoides humanos a medida que migran a través del tracto
femenino antes de que ocurra la fertilizacion, aunque los receptores aun no
se han identificado.*° La caracterizacion detallada de los eventos que ocurren
en los espermatozoides en respuesta a la progesterona ha aclarado ciertos
eventos, incluidos los transitorios intracelulares de calcio y ha mantenido los
cambios, oscilaciones lentas del calcio, ahora se cree que posiblemente

regula la motilidad.??
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Durante el embarazo la progesterona convierte el endometrio en su etapa
secretora para preparar el Gtero para la implantacion. Al mismo tiempo, la
progesterona afecta el epitelio vaginal y el moco cervical, haciéndolo espeso
e impenetrable para los espermatozoides. La progesterona es antimitogénica
en las células epiteliales endometriales y, como tal, mitiga los efectos
tropicales del estrégeno.*” Si el embarazo no ocurre, los niveles de
progesterona disminuiran, lo que conducira, en el ser humano, a la
menstruacion. Durante la implantacién y la gestacion, la progesterona parece
disminuir la respuesta inmune materna para permitir la aceptacion del
embarazo.*®

Contractilidad del muasculo liso uterino esta ligada a la disminucién de
progesterona, este efecto contribuye a la prevencion del parto prematuro. Una
caida en los niveles de progesterona facilita el inicio del parto.?> Ademas, la
progesterona inhibe la lactancia durante el embarazo. La caida en los niveles
de progesterona después del parto es uno de los desencadenantes de la
produccion de leche. El feto metaboliza la progesterona placentaria en la
produccién de esteroides suprarrenales.??

2.2.8 Prolactina

La prolactina (PRL), es una hormona luteotrépica con un amplio rol en las
hembras de los mamiferos en la produccién de leche y en otros procesos en
varios animales.49 Esta hormona es secretada en la hipdfisis en repuesta a
estimulos como la alimentacién, el apareamiento, etc. Esta secrecion es
pulsatil entre eventos, jugando un rol esencial en el metabolismo, el desarrollo
pancreatico y la regulacion del sistema inmune.

La prolactina tiene importantes funciones relacionadas con el ciclo celular
como factor de crecimiento, diferenciacion y anti apoptotico.; también como
regulador de funciones sanguineas e inmunoldgicas mediante actividades
endocrinas, autocrinas, y paracrinas.49 La secrecion de esta hormona se
regula con el hipotdlamo y en existen variantes pequefias y grandes.22

En el comportamiento materno esta hormona juega un papel clave.50 Ademas,
esta hormona en concentraciones elevadas reduce los niveles de estrégeno y
testosterona.40 En condiciones normales esta hormona actia como una
gonadotropina débil, suprimiendo al mismo tiempo la secrecién de GnRH. En

varones esta hormona incrementan los receptores de LH en las células de
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Leydig, incrementando la secrecion de testosterona, ergo la
espermatogénesis.51 También sucede lo mismo con las células precursoras
de oligodendrocitos, que recubren de mielina los axones.52 Otras acciones
estan relacionada con la sustancia surfactante pulmonar fetal al término de la
gestacion, la tolerancia inmune del feto, y promueve la neurogénesis en el

cerebro materno y fetal.>®

2.2.9 Intervalos de referencia

Un intervalo de referencia es un rango que se le atribuye a un mensurado para
gue establezca diferencias con los valores séricos determinados en un
andlisis de laboratorio para establecerlo como normal o patolégico. Estos
intervalos tienen un 95% de confianza eso quiere decir que incluyen a la casi
totalidad de individuos sanos dentro de estos limites de referencia. Estos
resultados son reportados por los laboratorios clinicos para el uso por parte
de los médicos en el diagnostico de las funciones fisiol6gicas de los individuos
evaluados, Estos intervalos entonces, deben de estar preparados en base a
los datos de la poblacién usuaria, ya que estos limites se usaran como valores
de decision médica.>*%° .

El término de intervalos de referencia fue introducido por Grasbeck y Saris a
fines de los sesenta, debido a los reducidos métodos de evaluacion de calidad
y al nimero limitado de pruebas ocasionando contrariedades en los valores
de andlisis clinicos en las poblaciones analizadas.?® Desde entonces la
definicion de intervalos de referencia se ha trasformado en un punto clave
para el aseguramiento de calidad de los laboratorios que contribuye en la toma
de decisiones clinicas.>®

Barth (2009) indico que los intervalos de referencia son los factores criticos
para guiar a los médicos hacia una correcta toma de decisiones.>’” Asimismo,
aseguré que el desarrollo y el uso de intervalos de referencia estan
relacionado con la salud de los pacientes y derivan en procesos de diagnostico
o tratamiento de la poblacion, basada en datos de referencia que fueron
estimados en una poblacién estandar, y que no expresa los datos de la
poblacion en cuestion hasta su verificacion que definiran limites especificos

de decisiones médicas. 5859
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Conforme las investigaciones realizadas en las cuatro Gltimas década %6 se
han propuesto tres métodos para la determinacion y verificacion de los

intervalos de referencia son:

r
~\
M étodo *Realiza un estudio exhaustivo para la determinacion
. del intervalo de referencia segun los lineamientos de
convencional la Federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC).
y,
, ™
M etodo a *Realiza un analisis de datos que se ya se han probado
.. previamente con suficiente informacidn para
pOSterIOf'I determinar los criterios de seleccion. )
, ™
M etodo *Realiza el analisis de grandes cantidades de datos de
. . laboratorio y aplica calculos estadisticos para la
Ind Irecto verificacién y evaluacién de transferencias.
y,
\.

Figura 1. Métodos para la determinacion de intervalos de referencia.

Debido a que el primer método es altamente costo, involucra grandes grupos
de andlisis y requiere intervalos de tiempo para su analisis es poco aplicado
en los laboratorios de analisis clinicos en el mundo entero. Se deben de
evaluar entonces los valores que permiten verificar los datos y transferirlos a
la poblacién de adultos sanos para conocer si estos son aplicables como
valores de decision clinica de los usuarios.*?

El método que es ampliamente usado para la determinacion de intervalos de
referencia es el método clasico que ha sido usado en diferentes realidades y
muchos paises.?°2431.33.62 Estos protocolos estan basados en los lineamientos
de la IFCC inicialmente, y que luego han sido definidos en las guia de la
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI).53 El primer documento para la
verificacion de datos fue la normativa IFCC C278-P3 que derivo luego de
multiples ensayos en la guia CLSI EP28 que ya esta en su tercera version y
gue establece en 12 pasos los procesos para la evaluacion de intervalos de

referencia.
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2.3 Hipobtesis

2.3.1 Hipotesis general

Los intervalos de referencia estdn dentro de los pardmetros internacionales

del perfil hormonal femenino con metodologia de electro quimioluminiscencia

en poblacién de edad fértil en el laboratorio Suiza Lab, sede Miraflores, 2019-

2020.

2.3.2 Hipdtesis especificas

1. Los intervalos de referencia del estradiol en poblacion adulta son de 27-

161 pg/ml.

2. Los intervalos de referencia de progesterona en poblacion adulta son de

5-20 ng/dl.

3. Los intervalos de referencia de la hormona foliculo estimulante (FSH) en

poblacién adulta es de 3-9 mU/ml.

4. Los intervalos de referencia de la hormona luteinizante (LH) en poblacion

adulta es de 2-10 mU/ml.

5. Los intervalos de referencia de prolactina en poblacion adulta son de 0-20

ng/ml.

2.4 Variables
2.4.1 Variable Dependiente

Intervalo de referencia

2.4.2 Variable Independiente

Perfil hormonal femenino

2.4.3 Operacionalizacion de variables

VARIABLE CONCEPTO TIPO INDICADOR

ESCALA/CATEGORIA
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Rango en el que o
] Cuantitativo
oscilan los datos _ _
Intervalo de _ ordinal Percentil
_ un conjunto de
referencia _ P2.5% a P97.5%
analitos
estandares
2- 10 mU/ml
LH
Conjunto de
- 2 -9 mU/mi
analisis que FSH
Perfil h | determinan los c o
erfil hormona uantitativo
, niveles séricos de ] Estradiol 27-161 pg/ml
femenino de intervalo
hormonas
sexuales Progesterona 5-20 ng/dl
femeninas
Prolactina 0-20 ng/ml

2.5 Definicion de términos

Intervalo: rango en el que fluctian los valores de una caracteristica de un

elemento respecto a los valores que pudieran determinarse (60).

Hormona: molécula, principalmente derivado glucoproteico, con
caracteristicas  biologicas funcionales que actia modificando las
caracteristicas fisiologicas (45).

Referencia: valor establecido como estandarizado que antepone y determina

la comparabilidad con otros valores analizados (60).

Calidad: caracteristicas inherentes de los procesos y las propiedades que
permiten desarrollar la valoracion de un componente sobre el resto de sus

connaturales con las mismas caracteristicas (45).
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Quimioluminiscencia: técnica de produccion de luz obtenida a través de
reacciones quimicas y bioquimicas que son precedidas para la deteccion de

la unién antigeno-anticuerpo para la deteccion de moléculas de interés (60).
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CAPITULO IlI
DISENO Y METODO

3.1 Tipo de investigacion
Segun la manipulacion de la variable, este estudio fue descriptivo ya que no
se realizara ninguna modificacion indirecta o directa de las variables de
estudio.
Segun el tiempo de mediciones, este estudio fue retrospectivo ya que se
recolectaron los datos desde el afio 2019
Segun el nimero de mediciones, este estudio fue transversal ya que las
evaluaciones de los datos para establecer el intervalo de referencia se
realizardn una vez en el tiempo.
Segun el enfoque metodoldgico, este estudio fue cuantitativo ya que el manejo
de los datos numéricos sera con pruebas paramétricas para cada intervalo de

referencia de cada analito.

3.2 Ambito de Investigacion
El &mbito espacial y temporal en el que se desarrollé este estudio incluye el
Laboratorio Suiza Lab, sede Miraflores durante el afio 2020. Este laboratorio
brinda el servicio de analisis clinicos a muchos centros de salud publicos y
privados, estos incluyen pruebas de bioquimica, hematologia, inmunologia,
microbiologia, etc. La tematica que abordara el estudio sera el de gestion de
calidad en laboratorio clinico. La linea de investigacién es Ciencia, Salud y

Medio Ambiente.

3.3 Poblacion y muestra

3.3.1 Poblacion
La poblacién del estudio estard conformada por las muestras de sangre de
pacientes mujeres mayores de 18 afios que estén entre el 3er y 5to dia del
ciclo menstrual (fase folicular) con el fin de que puedan ser analizados y
comparados con los valores referenciales estandarizados ya que las
hormonas femeninas fluctian segun la fase en la que se encuentre atendidos
en el en el laboratorio Suiza Lab, sede Miraflores que se realicen el perfil

hormonal femenina durante los afos 2019-2020.
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3.3.2 Muestra

La muestra del estudio la constituyeron las muestras de sangre de pacientes
mujeres mayores de 18 afios que estén entre el 3er y 5to dia del ciclo
menstrual (fase folicular) ya que asi se podra evaluar los valores reales de las
hormonas ya que son variables segun la fase en la que se encuentren siendo
en la fase folicular donde se encuentran mas estable ,estos seran atendidos
en el en el laboratorio Suiza Lab, sede Miraflores que se realicen el perfil
hormonal femenina durante los afios 2019-2020 que cumplan los criterios de
inclusién segun la guia CLSI EP28 A3C.

3.3.3 Analisis de muestras serologicas
La coleccion de muestras se realizara por venopuncién con el sistema BD
Vacuttainer (Leax Point, Francia) en tubo con tapa gris que contienen citrato o
con tapa roja con activador de coagulacion las pacientes atendidas tendran
fecha especifica para la toma de muestra ya que tendran que estar en fase
folicular para la evaluacion especificamente por la variabilidad de las hormonas
segun la fase en la que se encuentre ;segun el Procedimiento Operacional
Estandarizado (POE) que el laboratorio recomienda a cada centro de salud.
Las muestras fueron derivadas a la sede Miraflores para su procesamiento
segun cada caso. Las muestras fueron procesadas con el método de electro
guimioluminiscencia en el sistema automatizado de cuarta generacion de
Cobas e411 (Roche Diagnostics, Chicago, USA). Se determinaran dentro del
perfil hormonal femenino los siguientes analitos:

e Hormona Foliculo Estimulante (FSH)

e Hormona Luteinizante (LH)

e Estrégeno (E2)

e Progesterona

e Prolactina
Este sistema de andlisis cuenta con un sistema de gestion de calidad provisto
por el fabricante para evaluar periodicamente el funcionamiento de los equipos

y de los reactivos (Anexo 2).
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3.34

8.
9.

Criterios de inclusion

Muestra de pacientes mujeres que se encuentren en su 3er o 5to dia del
ciclo menstrual (fase folicular)

Muestra de pacientes en edad fértil (18- 40 afos).

Muestra de pacientes sanos sin antecedentes de enfermedad.

Muestra de pacientes con resultados de LH, FSH, ESTROGENO,
PROGESTERONA'Y PROLACTINA

Criterios de exclusién

Muestra de pacientes embarazadas.

Muestra de pacientes con neoplasias.

Muestra de pacientes con antecedentes de enfermedades
cardiovasculares.

Muestra de pacientes con antecedentes de autoinmunes.

Muestra de pacientes con cromosopatias.

Muestra de pacientes con antecedentes personales y familiares de
enfermedad endocrinolégica.

Muestra de pacientes con uso de farmacos para el tratamiento de
enfermedades.

Muestra de pacientes con consumo de anabdlicos.

Muestra de pacientes en terapia hormonal por infertilidad.

10. Muestra de pacientes con reseccion de tiroides.

3.4 Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

3.4.1

Técnica: Observacién documental

Con esta técnica se pudo analizar y utilizar los criterios de inclusién y exclusion

para la recoleccion de datos

3.4.2

Instrumento: Ficha de Recoleccién de datos

Con este instrumento se pudo recolectar los datos para el posterior analisis y

utilizacién de los criterios de inclusién y exclusion. El instrumento se muestra

en el anexo 3.
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3.5 Plan de procesamiento y analisis de datos

Con la ficha de recoleccién de datos (Anexo 3) se recolectaran los datos.

Estos datos se codificaran y seran tabularon hacia una matriz de datos en MS-

Excel 2010. Los datos fueron analizados en el procesador estadistico en IBM

SPSS v21.0 (Armonk, US), para la determinacion de frecuencias simples y

absolutas y las medidas de tendencia considerando un intervalo de confianza

de 95% como significativo. En este software estadistico se realiz6 el analisis

de intervalos de referencia conforme el protocolo descrito lineas arriba.

3.5.1 Verificacion de intervalos de referencia

Se utilizara las recomendaciones de la guia CLSI C28-A3 para la evaluacién

macro de los intervalos de referencia de los perfiles hormonales.54% Los

procesos para cumplir con este objetivo son:

3.5.1.1

3.5.1.2

3.5.1.3

3514

Distribucion de los valores
Esta evaluacion se realizar4 en la poblacion de estudio para
estimar los valores dentro de su distribucion en histogramas de

frecuencia para cada analito.

Deteccidén de valores marginados

La deteccion de los valores marginados se realizara conforme los
métodos de Tukey y Dixon- Reed.%¢67 E| primero determina los
cuartiles y el rango intercuartil, y el segundo reafirma la
eliminacién de los valores marginales y definen los valores

MAaximos y minimos extremos

Estimacién de percentiles

Se determinara el limite de referencia inferior (percentiles 2.5%) y
limite de referencia superior (percentil 97.5%) segun la siguiente
formula:

Limite de referencia superior = 0.975 (n + 1)
Limite de referencia inferior = 0.025 (n + 1)
n= datos no marginados

Comparacion de los intervalos obtenidos
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Los valores obtenidos fueron comparados con los intervalos
comerciales para cada prueba de perfil hormonal femenino,
donde se considerard un 95% como punto de analisis para la

transferencia de datos como satisfactoria.

3.6 Aspectos éticos

Los aspectos éticos de este estudio estan asegurados con el cuidado del
manejo de datos que tendrd el investigador. Ademas, se cuenta con
autorizaciéon por parte del Laboratorio para el desarrollo del proyecto.

Para este estudio se tomé en consideracion las normas de HELSINKI para

respaldar los principios Eticos de la investigacion.
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Resultados

Se Incluyeron en total 707 datos de pacientes que cumplieron los criterios de

inclusion, pero se eliminaron 27 por ser valores extremos. Los 684 analisis para

todos los marcadores del perfil femenino incluidos presentaron normalidad en

el andlisis con la prueba de normalidad (todos p>0.05).

Tabla 1. Resultados de la prueba de normalidad por Kolgomorov- Smirnov

para los parametros del perfil hormonal femenino.

. . Valor
Perfil Hormonal femenino N .. p-value
estadistico
FSH (mUl/ml) 131 0.366 0.072
Progesterona (ng/mL) 156 0.337 0.095
LH (ng/mL) 131 0.231 0.857
Prolactina (ng/mL) 131 0.165 0.094
Estradiol (pmol/mL) 131 0.396 0.077

Fuente: primaria

Elaboracion: propia

Del total de datos, solo progesterona tuvo 156 pruebas. Inicialmente se

presentan los resultados del analisis de normalidad de FSH.
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Figura 1. Histogramas de distribucién de frecuencias de datos de FSH.

La Figura 1 muestra la distribucion normal de los valores incluidos en el
estudio para la cuantificacién de FSH en los sujetos aparentemente sanos
incluidos en el estudio, en la figura se muestra una curva gaussiana de datos

para los valores detallando un promedio de 11.48+21.10 mlU/mL.
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Elecsys Progesterone lll
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Figura 2. Histogramas de distribucion de frecuencias de datos de

Progesterona.

La Figura 2 muestra la distribucion normal de los valores incluidos en el
estudio para la cuantificacion de Progesterona en los sujetos aparentemente
sanos incluidos en el estudio, en la figura se muestra una curva gaussiana

de datos para los valores detallando un promedio de 8.19+11.99 ng/mL.
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Elecsys LH
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Figura 3. Histogramas de distribucion de frecuencias de datos de LH.

La Figura 3 muestra la distribucion normal de los valores incluidos en el
estudio para la cuantificacion de LH en los sujetos aparentemente sanos
incluidos en el estudio, en la figura se muestra una curva gaussiana de datos

para los valores detallando un promedio de 10.98+11.55 ng/mL.
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Frecuencia
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Figura 4. Histogramas de distribucion de frecuencias de datos de

Prolactina.

La Figura 3 muestra la distribucion normal de los valores incluidos en el

estudio para la cuantificacion de Prolactina en los sujetos aparentemente

sanos incluidos en el estudio, en la figura se muestra una curva gaussiana

de datos para los valores detallando un promedio de 25.5+32.74 ng/mL.
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Estradiol lll
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Figura 5. Histogramas de distribucion de frecuencias de datos de

Estradiol.

La Figura 5 muestra la distribucion normal de los valores incluidos en el
estudio para la cuantificacion de Estradiol en los sujetos aparentemente
sanos incluidos en el estudio, en la figura se muestra una curva gaussiana
de datos para los valores detallando un promedio de 147.08+473.83 ng/mL.
Conforme los datos evaluados todos los parametros del perfil hormonal
femenino que tuvieron distribucion normal de tipo Gaussiano por lo tanto se
utilizaron pruebas paramétricas. En la Tabla 2 y 3 se presentan los
estadisticos descriptivos de cada uno de los parametros analizados en el

estudio.

Tabla 2. Estadisticos descriptivos de los parametros del perfil hormonal
femenino.
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Perfil Horn:nonal N Promedio Desv'iacién Min Max
femenino estandar
FSH (mUl1/ml) 131 11.48 21.10 0.33 162.8
Progesterona (ng/mL) 156 8.19 11.90 0.05 60
LH (ng/mL) 131 10.98 11.55 0.1 63.85
Prolactina (ng/mL) 131 25.05 32.74 0.26 339.8
Estradiol (ng/mL) 131 147.08 473.83 5 3000

Fuente: primaria Elaboracion: propia

Se evidencia que los intervalos de confianza para FSH, Progesterona, LH,
Prolactina y Estradiol fueron al 95% de 7.89-15.08, 6.31-10.07, 9.01-12.95,
19.46-30.63, y 66.25-227.92, respectivamente.

Figura 6.-
Se evidencia la tabulacion de la media, mediana y moda, el nUmero maximo y

minimo del rango de las edades de la poblacion tomada para el estudio
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MEDIA MEDIANA MODA MAXIMO | MINIMO
EDAD EDAD EDAD | EDAD | EDAD |EDAD| EDAD EDAD
18-29 30-40 18-29 | 30-40 | 18-29 | 30-40| 18-40 18-40

25 36 25 37 29 39 40 19
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MEDIA MEDIANA MODA MAXIMO | MINIMO
EDAD EDAD EDAD | EDAD | EDAD |EDAD| EDAD EDAD
18-29 30-40 18-29 | 30-40 | 18-29 | 30-40| 18-40 18-40

24 35 25 36 20 40 40 19

MEDIA MEDIANA MODA MAXIMO | MINIMO
EDAD EDAD EDAD | EDAD | EDAD |EDAD| EDAD EDAD
18-29 30-40 18-29 | 30-40 | 18-29 | 30-40| 18-40 18-40

24 36 24 36 20 40 40 20

Figura 7.-

Numero de datos utilizados segun grupo Etario y Hormona femenina

EDAD EDAD EDAD EDAD EDAD EDAD
18-29 30-40 _ il 30-40 18-29 30.40
AT 74 44 87 57 74

EDAD EDAD EDAD EDAD
18-29 30-40 18-29 30-40

59 72 53 73




Tabla 3. Rango e intervalo de confianza del perfil hormonal femenino

Perfil Hormonal

. N X+ DS Rango IC 95%
femenino

FSH (mUl/ml) 131 11.48+21.10 0.33-162.8 7.89-15.08
Progesterona (ng/mL) 156 8.19+11.90 0.05-60 6.31-10.07
LH (ng/mL) 131 10.98+11.55 0.1-63.85  9.01-12.95
Prolactina (ng/mL) 131 25.05+32.74 0.26-339.8 19.46-30.63

Estradiol (ng/mL) 131 147.08+473.8 5-500 66.25-227.92

Fuente: primaria Elaboracion: propia

Conforme se observa en la Tabla 4 el porcentaje de valores dentro de los
intervalos de referencia del fabricante fue de 100% para cuatro de los cinco
parametros de perfil hormona femenino. Solo estradiol no logro una verificacion
ni transferencia de los valores normales en la poblacion de estudio con un
85.5%.

Tabla 4. Caracteristicas de verificacion y transferencia del perfil hormonal

femenino.
Perfil Hormonal N RE Rango estudio Verificacién
femenino (2.5-97.5%)
FSH (mUl/ml) 131  0.100-200 1.30-96.70 SI
Progesterona (ng/mL) 156  0.05-60 0.01-58.20 SI
LH (ng/mL) 131  0.100-200 0.30-52.0 SI
Prolactina (ng/mL) 131 0.0470-470 3.30-92.10 SI
Estradiol (pmol/mL) 131 18.4-11010  5.00-2603.4 No
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Fuente: primaria Elaboracion: propia

En total el 80% de parametros evaluados demostré una transferencia dentro
de los intervalos de referencia del fabricante en la poblacién de estudio bajo

el método de electro quimioluminiscencia.
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4.2 Discusion
Los resultados del presente estudio demostraron la verificacién de cuatro de
cinco parametros de perfil hormonal femenino evaluado en la poblacion de
edad fértil en fase folicular evaluada en el estudio. Solo estradiol no tuvo una
transferencia satisfactoria para los intervalos de referencia del fabricante
delimitados en el estudio bajo el método de electro quimioluminiscencia.
Si bien el parametro hormonal depende de un gran nimero de factores que
incluyen la técnica utilizada para su determinacion. El estudio de Frederiksen
et al. (2020) para la determinacion de intervalos de referencia especificos para
estrogeno (E1) y estradiol (E2) uso el método de LC-MS / MS de Ultima
generacion diluido con is6topos cuyos limites de deteccion fueron 3 a 12 pmol
para mujeres en edad fértil y de < 100 pmol / L durante la mini pubertad, de
<20 pmol / L durante la infancia.l’” En el presente estudio el intervalo del
estudio fue de 5.00-2603.4 pmol / L, siendo considerablemente mayor que el
rango para mujeres en edad fértil.
Estos cambios en los valores de cada parametro segun la metodologia
podrian indicar la diferencia entre estudios, asimismo estos valores pueden
aumentar con la edad y la etapa de la pubertad y variaron durante el ciclo
menstrual.’
Otros estudio bajo una simil metodologia es el realizado por Verdonk et al.
(2019), en este estudio se establecieron los intervalos de referencia utilizando
un método LC-MS / MS comparandolos con los intervalos de referencia en la
reportados previamente.® El intervalo de referencia de estradiol durante la
fase folicular temprana (dias —15 a —6) fue 31-771 pmol / L; durante la fase
folicular tardia (dias =5 a —-1) 104-1742 pmol / L; durante el pico LH (dia 0)
275-2864 pmol / L; durante la fase latea temprana (dias +1 a +4) 95-1188
pmol / L; durante la fase lutea media (dias +5 a +9) 151-1941 pmol / L; durante
la fase ldtea tardia (dias +10 a +14) 39-1769 pmol / L. En mujeres
posmenopausicas <26 pmol / L. Estos intervalos difieren del presente estudio
donde se hallaron otro rango de intervalo del fabricante pues la metodologia
es diferente. En ese sentido los intervalos de referencia de estradiol
establecidos difieren entre estudio, sin embargo, en este estudio no se logro

una transferencia satisfactoria que recalca que no se pueden usar los
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intervalos de referencia comerciales en la poblacién femenina en edad fértil
analizada en Lima, Peru.

Por otro lado, se han determinado los intervalos de referencia para otros
marcadores del perfil femenino. El estudio multicéntrico nacional de Yu et al.
(2018) en 1043 hombres adultos demostré siguiendo el método paramétrico
aplicado en este estudio que existiman valores de Estradiol E2
significativamente mas altos que otras ciudades y que los otros parametros
variaron aumentando aumentaron significativamente con la edad, mientras
gue PRL (prolactina) disminuyeron con la edad.® A diferencia de este estudio
nuestros hallazgos no fueron del seguimiento de pacientes en una cohorte de
tiempo, al ser un estudio transversal determino los valores en un momento
siendo todos estos transferidos satisfactoriamente dentro de los intervalos del
fabricante. Asimismo, los valores en los que fluctuaron los parametros fueron
FSH, 5.6 (1.9-16.3) UI/L; LH, 4.2 (1.6-10.0) UI/L; PRL, 189 (88-450) mUI/L;
E2, 85 (4,7-195) pmol/L, siendo diferentes debido a la diferente metodologia
de estudio, aun asi, estos mostraron una transferencia satisfactoria en la
poblacion china analizada.

Por otro lado el estudio de Schiiring et al. (2018) en 139 mujeres en las fases
folicular o lutea (87) del ciclo menstrual, y 103 mujeres posmenopausicas bajo
las directrices CLSI EP28-A3c demostraron que los intervalos para la PRL en
las mujeres fueron influenciados por el estado hormonal, y el analisis de
particion apoyo su separacion en subgrupos basados en el ciclo menstrual.?
Estos resultados en general concuerdan con lo hallado para 4/5 parametros
femeninos principalmente con los valores hallados y transferidos en fase
folicular de mujeres alemanas. Sin embargo, estos no se pueden generalizar
para las fluctuaciones de los valores del ciclo menstrual, empero la
metodologia evaluada en este estudio al poseer intervalos permisibles y
rigurosamente determinados puede ser aplicado a rangos normales en cada

una de las etapas.
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CAPITULO V
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

Se concluye que:

Los intervalos hallados se encuentran dentro de los rangos de
referencia del fabricante para el perfil hormonal femenino con
metodologia de electro quimioluminiscencia en poblacién de edad
fértil en fase folicular, en el laboratorio Suiza Lab, sede Miraflores,
2019- 2020.

Los intervalos de referencia del estradiol fueron de 18.4 a 11010
pmol/ml en poblacidén de edad fértil en el laboratorio Suiza Lab, sede
Miraflores, 2019- 2020 mostrando una transferencia insatisfactoria.
Los intervalos de referencia de progesterona fueron de 0.05 a 60
ng/ml en poblacion de edad fértil en el laboratorio Suiza Lab, sede
Miraflores, 2019- 2020 una transferencia satisfactoria.

Los intervalos de referencia de la hormona foliculo estimulante (FSH)
fueron de 0.100 a 200 mUl/ml en poblacion de edad fértil en el
laboratorio Suiza Lab, sede Miraflores, 2019- 2020 una transferencia
satisfactoria.

Los intervalos de referencia de la hormona luteinizante (LH) fueron
de 0.100 a 200 ng/ml en poblacién de edad fértil en el laboratorio
Suiza Lab, sede Miraflores, 2019- 2020 una transferencia
satisfactoria.

Los intervalos de referencia de prolactina fueron de 0.047 a 470 ng/ml
en poblacion adulta en el laboratorio Suiza Lab, sede Miraflores, 2020

una transferencia satisfactoria.
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5.2 Recomendaciones
Se recomienda que:
e Se extiendan las evaluaciones a otras pruebas cualitativas de amplio

uso en la evaluacion fisiolégica de mujeres en edad fértil.

e Se realicen evaluacion con periodos diferentes en mujeres de edad

menopausica, pre menopausica y en estadio prepuberal.

e Se desarrollen evaluacion que involucren un periodo de tiempo mas
extendido, a fin de evidenciar cambios periédicos en los valores,

principalmente en una tendencia anual de evaluacion.

e Se desarrollen evaluaciones que puedan comparar metodologias
como ELISA, quimioluminiscenciay LC-MS / MS.
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Anexo 1 - Matriz de consistencia

|
“INTERVALOS DE REFERENCIA DEL PERFIL HORMONAL FEMENING CON METODOLOGIA DE ELECTRO QUIMIOLUMINISCENCIA EN POBLACION DE EDAD
FERTIL EN EL LABORATORIO SUIZA LAB, SEDE MIRAFLORES, 2020."

FORMULACION DEL PROBLEMA OBJETIVOS VARIABLES INSTRUMENTO |
DE MEDICION
Problema General Objetivo General Variahle ”PO-', ] Ficha de colecdan
;Cuglessonlosintervalos de referencia| Determinar los infervalos de referencia | directa: C”a”ﬁ.mmrﬂ de datos
X ; . ) ! ) X ) ) ordinal
del perfii hormonal femenino con|del perfl hormonal femening con| Intervalo de
metodologia de electro| metodologia e electro | referencia
quimioluminiscencia en poblacién de| quimioluminiscencia en poblacion de INDICADGOR:
edad fértil en el laboratorio Suiza Lab, | edad ferfil en el laboratorio Suiza Lab, )
sede Mirafores, 2029- 20207 sede Mirafores, 2019- 2020. percenti
Problemas Secundarios Objetivos Especificos ESCALA:
{. ;Cudles son los intervalos de|{. Determinar los intervalos de Intervalos  de
referencia del estradiol en poblacion|  referencia del estraciolen poblacin F2.5% = P37.5%
de edad fertil en el laboratorio Suiza de edad frtil en el laboratorio Suiza
Lah, sede Miraflores, 2018- 20207 Lab, sede Mirafiores, 2018- 2020
2 iCudles son los intervalos de|2 Deferminar  los intervalos de Ficha de colecdan
referencia  de progesterona en|  referencia de progesterona en TIPO: de datos
pobiacion de edad fértil laboraforio|  poblacion de edad R en el| Variables Cualitativo
Suiza Lab, sede Miraflores, 2019- laboratoric  Swiza Lab, sede|indirecta. nominal
20207 Mirafiores, 2019- 2020 Perfil hormanal )
3. iCudles son los intervalos de| 3. Deferminar fos infervalos e/ gemening L’;DMFADOR'
referencia de la hormona foliculo referencia de fa hormana foliculo
estimulante (FSH) en pobiacion de estimulante (FSH) en poblacion de ESCALA
edad férfil en el laboratorio Suiza Lab, edad ferti en el laboratorio Suiza
sede Miraflores, 2018- 20207 Lab, sede Mirafiores, 2018- 2020 LH
4 jCudles son los intervalos de|4. Deferminar los intervalos de FsH
referencia de la hormona Juteinizante referencia  de la  hormona
(RH) en poblacion de edad ferfil en el luteinizante (LH) en poblacion de Estrogeno
laboratorio Suiza Lab, sede Miraflores, edad ferti en el laboratorio Suiza
2019- 20207 Lab, sede Mirafores, 2019- 20207 Progesterona
5. iCudles son los infervalos de Determinar  los  infervalos  de Prolactina

referencia de profacting en poblacion
de edad fertil en el laboratorio Suiza
Lah, sede Miraflores, 2018- 20207

referencia de prolacting  en
poblacion adulta en el laboratorio
Suiza Lab, sede Miraflores, 2020.

METODOLOGIA
Tipo de Investigacion
Estudio descriptivo, prospectivo de
corte transversal.

Enfoque de la Investigacion
Enfoque cuantitativo

Poblacion: 1a muestra de pacientes
atendidosen el enellaboratorio Suiza
Lab, sede Miraflores que se realicenel
perfil hormonal femenina durante el
2020.

Muestra: la muestra de pacientes
atendidosen el enellaboratorio Suiza
Lab, sede Miraflores que se realicene!
perfil hormonal femenina durante el
2020 que cumplan los criterios de
inclusion segun la guia CLSI EP26
ASC.

Andlisis de datos: Los datos serdn
analizados en el analzador estadistico
SPS5 v21.0. en conformidad con los
lineamientos de la guia CLSI EP28
A3Cque establece la evaluacion de la
distribucion de los valores de la
poblacion, la deteccion de valores
marginados, el establecimientos de los
percentiles, y la comparacion de los
intervalos comerciales.
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ASUNTO: Autorizacion para realizar Trabajo de Investigacion

DOCTORA:
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Investigacion en su Institucion, en el area de Bioquimica sobre “PERFIL HORMONAL
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ATENDIDAS EN EL LABORATORIO SUIZA LAB , SEDE MIRAFLORES LIMA,
20207 para asi poder optar el grado de licenciada en Tecnologia Médica agradezco de ante
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POR LO EXPUESTO:

Ruego a usted acceder a mi solicitud.

L ,§.6.C. CERDA A%AREZ S,\Nbim;AOl.A

DNI N°® 47205354

——————————————
CLAUDIA GIANOLI KELLER
Gerente General

Lima, 30 julio del 2019
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Historia clinica:

Perfil tiroideo

FSH:

Cutt-off:

Estrogeno:

Cutt-off:

Prolactina:

Cutt-off:

Observaciones:

CODIGO:

Fecha:

LH:

Cutt-off:

Progesterona:

Cutt-off:
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