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Resumen
Titulo: Influencia de los andrégenos y el indice de masa corporal en el indice de

maduracion de la citologia cervicovaginal en mujeres posmenopausicas.

Antecedentes: La menopausia se asocia con una disminucibn de hormonas
sexuales que influyen en los diferentes tejidos genitourinarios. Conlleva cambios
morfolégicos de peso, e indice cintura cadera. El indice de maduracion en la
citologia cervicovaginal otorga un diagnostico citohormonal que se relaciona con las

manifestaciones clinicas y se puede modificar por distintos factores.

Objetivos: Conocer la influencia de los andrégenos y el indice de masa corporal en
el indice de maduracion de la citologia cervicovaginal en mujeres

posmenopausicas.

Material y métodos: Estudio observacional, transversal, analitico que incluyo
pacientes en etapa de menopausia y posmenopausia de la UMAE Hospital de
Gineco Obstetricia No.4 “Luis Castelazo Ayala”, IMSS. Se evalu6 la somatometria
de la paciente, cuestionario de datos generales, colaboracién para tomar citologia
cervicovaginal y determinacion de andrégenos séricos con una muestra sanguinea.

El analisis inferencial se realizé con prueba de correlacién Spearman

Resultados: Se reclutaron 101 pacientes para la participacion en el estudio, de las
cuales se analizaron 73 pacientes donde no hubo correlacién entre el indice de
maduracion celular y las variables analizadas de peso, talla e IMC, y

concentraciones séricas de andrégenos.

Conclusiones: EIl indice de masa corporal y las concentraciones séricas de

andrégenos en la menopausia no modifican el indice de maduracion celular.

Palabras clave: menopausia, frotis cervical, andrégenos, indice de masa corporal,

indice cintura cadera, citodiagnostico



Abstract

Title: Influence of androgens and body mass index on the maturation index of

cervicovaginal cytology in postmenopausal women.

Background: Menopause is associated with a decrease in sex hormones that
influence the different genitourinary tissues. It entails morphological changes in
weight and waist-hip ratio. The maturation index in the cervicovaginal cytology
provides a cytohormonal diagnosis that is related to the clinical manifestations and

can be modified by different factors.

Objectives: To know the influence of androgens and body mass index on the

maturation index of cervicovaginal cytology in postmenopausal women.

Material and methods: Observational, cross-sectional, analytical study that included
menopausal and postmenopausal patients from the UMAE Hospital de Gineco
Obstetricia No.4 "Luis Castelazo Ayala”, IMSS. The patient's somatometry, general
data questionnaire, collaboration to take cervicovaginal cytology and determination
of serum androgens with a blood sample were evaluated. The inferential analysis

was carried out with the Spearman correlation test.

Results: 101 patients were recruited to participate in the study, of which 73 patients
were analyzed where there was no correlation between the cell maturation index
and the analyzed variables of weight, height and BMI, and serum androgen

concentrations.

Conclusions: Body mass index and serum androgen concentrations at menopause

do not modify the cell maturation index.

Keywords: menopause, cervical smear, androgens, body mass index, waist-hip

ratio, cytodiagnosis



Antecedentes cientificos

Introduccién
La menopausiay el envejecimiento se asocian con una disminucion de la biosintesis

de hormonas esteroides sexuales que resulta en cambios estructurales y fisioldgicos
en el tracto genitourinario, que incluyen, pero no limitado a, alteraciones anatomicas
en vulva, clitoris, vestibular, uretral, vaginal, pared vaginal anterior, periuretral, y
tejidos de la vejiga. Puede haber adelgazamiento del epitelio, disminucion de la
vascularizacion, alteracion de la estructura del musculo liso y disminucion del
contenido de colageno y elastina (1). Las hormonas sexuales esteroideas
(andrégenos, estroégenos y progestagenos) desempefian un papel importante en la
funcién sexual y reproductiva humana. En particular, los andrégenos y los
estrogenos ya que son moduladores fisioldgicos criticos durante el desarrollo y
mantenimiento de los 6rganos genitales, asi como de su estructura y funcion (1).
Algunos afios mas tarde se produce un fuerte aumento de enfermedades debido a
la deficiencia crénica de estrogenos, como osteoporosis, eventos cardiovasculares
y empeoramiento de las funciones cognitivas. Estos eventos pueden prevenirse
mediante asesoramiento sobre el estilo de vida y una sustitucién individual

competente de estrégenos / progestagenos o andrégenos (2).

La pérdida de hormonas ovéricas después de la menopausia tiene consecuencias
limitadas no solo a los érganos diana clasicos, sino también al rendimiento de todo
el organismo. Algunos afios después de la menopausia, los cambios atréficos de la
piel, las membranas mucosas y el sistema urogenital suelen tener consecuencias

desfavorables para la sexualidad y el comportamiento social (2).

indice de Maduracioén en la citologia
Después de la menopausia, las concentraciones disminuidas de estrégenos pueden

causar una maduracioén insuficiente del epitelio vaginal, lo que da como resultado
un patron atrofico en los frotis cervicales (Papanicolaou). En la citologia hormonal
hay en realidad dos patrones de células: un patrén de células maduras que es
diagnéstico de estimulacion estrogénica y un patrén de células atroficas que indica

gue el epitelio vaginal no exhibe estimulacion por estrogenos (2).



Clinicamente, los sintomas y los hallazgos del examen fisico pueden incluir
adelgazamiento y reabsorcion de los labios, retraccion del introito con concomitante
dispareunia, sequedad genital, pérdida de las arrugas vaginales, vagina friable,
epitelio con signos de lesion (petequias) y / o inflamacion, aumento del pH vaginal,
protrusién y ensanchamiento de la uretra, frecuencia y urgencia urinaria, infecciones
recurrentes del tracto urinario y disminucion de la lubricacion. Malestar vaginal o
vestibular (1). Un método concreto y objetivo para tener una idea del estado del
medio endocrino es el indice de maduracion. Expresa el nivel de maduracion celular
logrado al tiempo de la exfoliacibn como una proporcion que va cambiando
delicadamente. La formula diferencial de los tres tipos principales de células
exfoliadas por el epitelio plano estratificado de la pared lateral de la vagina se
expresa como porcentaje actual de células parabasales, intermedias y superficiales
en este orden (3). Los productos del raspado uniforme y ligero de la pared lateral
de la vagina constituyen la muestra mas segura y preferida para la valoracion

citohormonal (3).

La vagina y el cuello sufren cambios histologicos ciclicos muy sutiles, durante el
ciclo menstrual, estas modificaciones pueden identificarse con claridad mediante el
estudio de las células exfoliadas del cuello y la vagina (3). Es posible evaluar el
grado de estrogenizacioén del epitelio vaginal mediante el indice de maduracion, que
se obtiene de la relacién porcentual de tres tipos de células vaginales (parabasales
/ intermedias / superficiales) y con ellas se calcula el valor estrogénico. En la
posmenopausia temprana predominan las células intermedias y en la fase tardia las
células parabasales (4). El valor estrogénico consiste en darle un valor a cada grupo
celular 0 a la parabasal, 0.5 a la intermedia y 1 a la superficial. Al contar 100 células
se ve el porcentaje de cada una y se multiplica por el valor y luego se suma el valor

de cada una (4).

Cito hormonalmente las pacientes peri menopausicas se incluyen en dos categorias
bien establecidas, las que desarrollan atrofia de la célula intermedia (indice de
Maduracién [IM] 0/100/0) con aparente ausencia de efecto estrégeno, parecida a la

atrofia y las que desarrollan atrofia de la célula parabasal (IM 100/0/0), con ausencia
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total de cualquier sefial de efecto de maduracion vaginal (3). Los motivos de la
diferencia son confusos. La funcion de la corteza suprarrenal puede desempefiar un
papel mas importante de lo que suele creerse y probablemente explique la
desviacion del indice de maduracién a una “zona media “de atrofia de célula
intermedia, aunque también se ha culpado valores bajos de estrogeno (2). No
sabemos porque motivo no todas las pacientes siguen este esquema. Estos cuadros
pueden depender de variaciones de la respuesta hipofisaria a la retroalimentacion
(feed back) se ha sospechado que los andrégenos suprarrenales desempefian
algun papel (3).

En el periodo posmenopausico se produce uno de los dos tipos principales de
patrones, el de atrofia de célula intermedia. (Ml 0 / 100 / 0) o atrofia de célula
parabasal (Ml 100 / 0 / 0) con variaciones entre ambas. La atrofia de la célula
intermedia, en la cual la superficie epitelial esta completamente cubierta de células
intermedias suele ser asintomatica (3). La atrofia de la célula parabasal, muchas
veces sufre inflamacién e infeccién y causa vaginitis (3). A veces se observan los
raros cambios celulares parabasales por irritacion que, morfolégicamente, pueden
semejar displasia, incluso neoplasia (3). Sin estrogenos extrinsecos, y en ausencia
de inflamacién, la presencia de células superficiales en este periodo
posmenopausico es anormal. Aparecen en infeccion, irritacién crénica, leucoplasia

dermatosis vaginales y también con la administracién de estrogeno (3).

Cuando hay deficiencia de estrégenos, la mucosa vaginal es palida, fina, seca, el
pH es mayor a 5 y se pueden observar petequias y cambios inflamatorios en la
citologia, donde las células superficiales estan disminuidas y las células basales y
parabasales aumentadas. Los lactobacilos estan disminuidos y la vagina es
frecuentemente colonizada por microorganismos patégenos, debido al aumento del
pH (5). La terapia con estrogenos mejora el indice de maduracion, aumentando las
células superficiales. EIl diagnostico de atrofia vaginal posmenopausica puede

confirmarse mediante la citologia (5).
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Androgenos y Menopausia
Aunque el papel de los andrégenos en los tejidos genitourinarios se basa

principalmente en datos de estudios en animales, varias lineas de evidencia de
estudios clinicos y andlisis de laboratorio de tejidos humanos sugieren que los
androgenos también son importantes en la fisiologia genitourinaria (1). En las
mujeres, aproximadamente la mitad de los andrégenos bioactivos provienen del
ovario y la otra mitad de la glandula suprarrenal. Hay menos certeza con respecto

a la contribucion ovarica justo antes y después del ultimo periodo menstrual (6).

En las mujeres, los andréogenos son producidos tanto por las glandulas
suprarrenales como por los ovarios. Los principales andrégenos son la testosterona,
la androstenediona y la dehidroepiandrosterona (DHEA). La mitad de la
testosterona circulante se produce periféricamente a partir de la androstenediona y
otros precursores de andrégenos (7). Los andrégenos suprarrenales (DHEA y
DHEA-S) disminuyen a lo largo de la vida. Se desconoce el papel de la DHEA en la
funcion fisiolégica. La DHEA actia como un precursor en la periferia para una
sintesis de andrégenos mas potente. La DHEA, de las suprarrenales, pero no de los
ovarios, esta regulada parcialmente por ACTH y el gen del receptor de vitamina D.
Los niveles de DHEA-S estan inversamente asociados con la disforia en mujeres
posmenopausicas (7). La mayoria de los informes indican que el ovario
posmenopausico continla secretando andrégenos hasta y después de la
menopausia, aunque un informe reciente que utiliza métodos altamente sensibles
para medir los niveles de esteroides circulantes indica que la contribucién ovarica

es menor que la aceptada anteriormente (6).

Las observaciones iniciales de que la atrofia vaginal era menos prevalente en
mujeres posmenopausicas con concentraciones mas altos de androstenediona y
testosterona, dejando abierta la posibilidad de que la testosterona pudiera
convertirse en estradiol por la accion de la aromatasa. Sin embargo, en un pequefio
estudio en mujeres (n = 21) con cancer de mama sometidas a terapia con
inhibidores de la aromatasa, se demostré que la aplicacion intravaginal de

testosterona durante 4 semanas mejora los signos y sintomas de atrofia vaginal
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(dispareunia, sequedad vaginal, pH y maduracion epitelial), lo que sugiere que los

androgenos podrian tener un efecto independiente sobre el crecimiento epitelial (1).

Se sabe que la testosterona también se aromatiza a estradiol de forma intracelular.
La aromatizacion puede aumentar con la edad, alterando los efectos de la

testosterona en mujeres mayores (7).

indice de Masa Corporal e indice de Maduracion
El tejido adiposo es la fuente enddgena principal de estrégenos en la mujer

posmenopausica. Ademas de promover la sintesis de estrégenos, la obesidad se
ha asociado con la inhibicién por la insulina ya que disminuye la sintesis hepatica
de la globulina transportadora de hormonas sexuales y, por lo tanto, con niveles
mas altos de estrégenos libres circulantes (8). Lukanova et al, utilizando datos de
cohortes clinicas de Nueva York y Suecia, encontraron una asociacion positiva entre
el IMC medido y los estrogenos circulantes en mujeres posmenopausicas (8). La
adiposidad central se asocio con un indice de maduracién mas alto, y se estimo que
cada pulgada adicional en la circunferencia de la cintura aumentaba el indice de
maduraciéon en 0.58 (Intervalo de Confianza [IC] del 95%, 0.34 - 0.82). El indice de
masa corporal se asocié de manera similar con la maduracién vaginal. Al igual que
con el uso de terapia hormonal, la adiposidad se asocié mas fuertemente con la
maduracion en etapas tempranas que tardias (8).

Observandose que la ooforectomia bilateral no se asocié con el valor de
maduracion, lo que confirma que tejido extra gonadal es la fuente dominante de
estrdgeno en mujeres posmenopausicas (8). En un estudio se observé qué si alguna
paciente tenia un indice de maduracién con atrofia, tendria un riesgo mucho mayor
de osteoporosis, en comparaciéon con la mujer que mostré6 mayor indice de

maduracion. A su vez esto se relacion6 directamente con el indice de masa corporal
(9).

Podria deducirse que el microambiente vaginal hormono dependiente seria menos
evidente en mujeres obesas que en delgadas. Sin embargo, existen informes
contradictorios, sobre el indice de masa corporal y los cambios a nivel vaginal con

respecto a la estrogenizacion. Baron y cols. estudiaron la citologia vaginal de
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mujeres posmenopausicas y encontraron que la obesidad se asocié con un aumento
en el indice de maduracion en la citologia vaginal (10). El cambio en la cantidad de
grasa corporal entre mujeres premenopausicas y posmenopausicas se atribuyd
principalmente al aumento de la edad; la menopausia no tuvo una influencia
adicional significativa (11). Sin embargo, la disminucién del porcentaje de grasa
total en las piernas y el aumento de las medidas de la grasa central son indicativos
de un posible cambio en la distribucion de la masa grasa después de la menopausia.
Es probable que estos cambios, al menos en parte, se deban a cambios hormonales
que ocurren durante la mediana edad, cuando las mujeres tienen una proporcion
mas alta de andrégenos (es decir, testosterona) a estradiol después de la
menopausia, que se ha relacionado con un mayor depdsito de adiposidad central
(11). Evidentemente, estos hallazgos sugieren que se debe prestar atencion a la
acumulacion de grasa central después de la menopausia (11).
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Reemplazo Hormonal con Andrégenos

En el periodo posmenopausico, la mayoria de las células observadas en un frotis
vaginal son nuevamente parabasales con menos células intermedias vy
superficiales. La citologia vaginal se ha utilizado ampliamente como resultado en

ensayos clinicos de terapia hormonal posmenopausica (12).

A medida que las mujeres entran en la menopausia, experimentan muchos cambios,
incluidos cambios en el epitelio vaginal. El epitelio vaginal estd compuesto por
células parabasales inmaduras profundas, células intermedias y células
superficiales maduras (12). Diversos estudios han demostrado que el reemplazo
hormonal estd asociado con una maduracion (proporcion creciente de células

superficiales) del epitelio vaginal (12).

La testosterona también se ha investigado para el tratamiento de los sintomas
posmenopausicos. La evidencia observada hace poco, especialmente en estudios
con animales, sugiere que los androgenos pueden tener un efecto directo sobre la

estructura y funcién vaginal, independientemente del estradiol (13).

Otros estudios han demostrado que el uso de testosterona tépica vaginal sola o en
combinacion con estrégenos mejord eficazmente el trofismo vaginal entre las

mujeres posmenopausicas (13).

La prasterona (dehidroepiandrosterona) se ha introducido recientemente en el
mercado para el tratamiento de vulvovaginitis atrofica. Actia como un precursor de
los andrégenos y estrégenos esteroides sexuales intracelulares. Dado que la
conversion ocurre dentro de las células, el estradiol sérico permanece dentro de los
valores normales para las mujeres posmenopausicas, evitando asi probablemente

el riesgo de efectos sistémicos (14).

La eficacia de la dehidroepiandrosterona (DHEA) se ha demostrado en un ensayo
clinico de fase lll prospectivo, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
gue examiné los efectos de la prasterona intravaginal diaria (6,5 mg) en cuatro
objetivos primarios, a saber, el porcentaje de células vaginales parabasales,
porcentaje de células vaginales superficiales, pH vaginal y dispareunia de moderada
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a grave, identificada por las mujeres como el sintoma vulvovaginitis atréfica mas

molesto (14).

Los efectos de la dehidroepiandrosterona también podrian proporcionar evidencia
de apoyo para los androgenos y los estrogenos en el mantenimiento salud del tejido
genitourinario. De hecho, en un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo que evalué la dehidroepiandrosterona intravaginal para el tratamiento de
los sintomas del sindrome genitourinario, con la aplicacion diaria durante 12
semanas en mujeres posmenopausicas mejoré el pH vaginal, dispareunia y el

recuento de células basales y superficiales (1).

Ahora se reconoce que la disminucion de los andrégenos juega un papel importante
al afectar la sintomatologia y la calidad de vida peri menopausica y menopausica.
La pérdida de los niveles circulantes de androgenos afecta la libido, los sintomas
vasomotores, el estado de animo y el bienestar, la estructura 6sea y la masa

muscular (15).

Ademas, influye en el perfil cardiovascular. En la mujer menopausica (en la que
estos sintomas estan claramente relacionados con niveles bajos de testosterona
biodisponible), la terapia de reemplazo hormonal puede ser beneficiosa.
Recientemente, esta aumentando el interés en el uso de reemplazo de andrégenos
no solo para las mujeres que se han sometido a una menopausia prematura o
quirargica, sino también para aquellas que experimentan una menopausia natural y
una pérdida premenopausica de la libido debido a la disminucién de la testosterona
libre (15).
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Planteamiento del problema

El indice de maduracion en la citologia se modifica de distinta manera. Este cambio

puede deberse a el peso y/o a la concentracion de androgenos.

¢, Cudl sera la influencia de los andrégenos y el indice de masa corporal en el indice

de maduracion de la citologia cervicovaginal en mujeres posmenopausicas?
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Justificacion

Resulta dificil, tanto para las mujeres como para los clinicos, diferenciar los cambios
relacionados con el envejecimiento ovéarico de los vinculados con la senectud
general. En esta etapa de la mediana edad sobrevienen diversos padecimientos y
factores de riesgo de morbilidad futura, muchos de ellos asociados con los cambios

endocrinos propios de la menopausia y el envejecimiento reproductivo.
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Objetivos

Conocer la influencia de los andrégenos y el indice de masa corporal en el indice

de maduracion de la citologia cervicovaginal en mujeres posmenopausicas.

Conocer la distribucion del indice cintura cadera en las mujeres posmenopausicas.
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Hipotesis

Los andrégenos incrementan el indice de maduracion de la citologia cervicovaginal
en mujeres posmenopausicas. El indice de maduracion en la citologia vaginal se

modifica de acuerdo con el peso.
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Material y métodos

Estudio observacional, transversal, prospectivo. El universo de trabajo lo
constituyeron mujeres en etapa posmenopausico, valoradas en los diferentes
servicios de consulta externa de ginecologia en la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, que
cumplieron 12 meses de amenorrea, con un limite de edad de 60 afios que no hayan
recibido terapia hormonal. Se les invitd a participar en el presente estudio,
informandoles el objetivo de este y con firma de consentimiento informado; se
procedi6 a la toma de medidas antropométricas, toma de citologia cervicovaginal y
otorgandole cita para acudir a laboratorio para toma de muestra sanguineo-venosa
para determinar andrégenos o en su defecto en ese momento se tomé la muestra.
Se inform6 que su participacion fue de caracter andnimo, con acceso a Sus

resultados y el riesgo considerado como minimo.

El tamafio de la muestra se calculd con un intervalo con mas del 95 % y potencia
del 80 % relacion expuesta a no expuestos 1:1 y el porcentaje de presentacion del

15% queda 49 pacientes por grupo. Epi Info versién 7.4.2.4.0

Criterios de seleccion
e Inclusion:
v' Mujeres posmenopausicas sin terapia de reemplazo hormonal.
v Limite maximo de edad 60 afios

Exclusion:

Menopausia quirdrgica

Pacientes ooforectomizadas

Datos clinicos sugestivos de infeccion vaginal

ANANENE

Eliminacion:

Muestra no satisfactoria

Contaminacién de la muestra por sangrado.

Aquellas mujeres que no hayan acudido a toma de muestra de androgenos
Séricos.

ANANENE
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Variables del estudio

Identificacion de las variables

Tabla 1. Variables
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Definicién de las variables



https://es.wikipedia.org/wiki/Hormona
https://es.wikipedia.org/wiki/Esteroide
https://es.wikipedia.org/wiki/Carbono
https://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A1ndula_suprarrenal
https://es.wikipedia.org/wiki/Gonada
https://es.wikipedia.org/wiki/Bioqu%C3%ADmica
https://es.wikipedia.org/wiki/Andr%C3%B3geno
https://es.wikipedia.org/wiki/Testosterona
https://es.wikipedia.org/wiki/Estr%C3%B3geno
https://es.wikipedia.org/wiki/Estrona
https://es.wikipedia.org/wiki/Estradiol
https://es.wikipedia.org/wiki/Metabolito
https://es.wikipedia.org/wiki/Deshidroepiandrosterona
https://es.wikipedia.org/wiki/Cat%C3%A1lisis
https://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://es.wikipedia.org/wiki/Sulfotransferasa
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=SULT1A1&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=SULT1E1&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Sulfato_de_estrona&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Sulfatasa_esteroidea&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Sulfatasa_esteroidea&action=edit&redlink=1

Tabla 2. Definiciones operacionales
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Técnica y procedimientos de recoleccion del estudio

Posterior a la autorizacion del presente por el Comité de ética e investigacion a las
mujeres en etapa posmenopausico, valoradas en los diferentes servicios de
consulta externa de ginecologia en la Unidad Médica Alta Especialidad Hospital de
Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, que cumplieron 12 meses de
amenorrea, con un limite de edad de 60 afios que no habian recibido terapia
hormonal; se les invitd a participar, informandoles el objetivo del mismo y con firma
de consentimiento informado; se procedié a la toma de medidas antropométricas,
toma de citologia cervicovaginal y otorgandole cita para acudir a laboratorio para
toma de muestra sanguineo venosa para determinar androgenos o en su defecto
en ese momento se tomo la muestra. Se informd que su participacion seria de
caracter an6nimo, con acceso a sus resultados y el riesgo considerado como

minimo.
Se informd a la paciente sobre el protocolo y se explicé la finalidad del estudio.

Se entreg0 carta de consentimiento informado para la autorizacion de la toma de

muestras.
Se llen6 un formulario para la recoleccién de datos

Se tomQ estatura con estadimetro convencional, asi como peso actual de la

paciente con bascula de la unidad.

Se midi6 el indice cintura cadera con cinta métrica.
Se tomo citologia cervicovaginal

- Paciente en posicion de litotomia

- Colocando espejo vaginal

- Se identificd cuello uterino, con espatula de Ayre se tomd muestra del

exocervix en sentido horario, se colocard muestra en el tercio de la laminilla
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- Se tom6 muestra del endocérvix con citobrush y se colocé la muestra en el

tercio medio de la laminilla.

- Se tomé la muestra de la pared superior de la vagina y se extenderd la

muestra en el tercio externo de la laminilla

- Se rotuld y envié muestra al laboratorio de anatomia patolégica de la unidad

con atencion especial a la Dra. Maricruz Rivera.

Se envio a la paciente al laboratorio clinico de la unidad para toma de muestra sérica

0 en su defecto se tomd en ese momento la muestra en el consultorio.

Se notificaron resultados a las participantes y caso de alteraciones, se agendo cita
la consulta de ginecologia endocrinolégica o se cito al servicio de colposcopia en

dicha unidad.
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Anélisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva con medias y desviacién estandar o medianas,
minimo y méaximo, dependiendo de la distribucion de la muestra (aproximada a la
normal o no). El analisis inferencial para evaluar el impacto de los andrégenos e
IMC sobre el indice de maduracién de la citologia cervicovaginal en mujeres

posmenopausicas se realizd con prueba de correlacién de Spearman.
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Consideraciones éticas del estudio

El investigador garantiza que este estudio tuvo apego a la legislacién y
reglamentacion de la Ley General de salud en materia de Investigacion para la

Salud, lo que brinda mayor proteccién a los sujetos del estudio.

De acuerdo con articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en México
de Investigacion para la Salud, este proyecto fue considerado como investigacion
sin riesgo, ya que se tomO muestra sérica de laboratorio y toma de citologia

cervicovaginal.

Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, y se llevd a cabo en plena
conformidad con los siguientes principios de la “Declaracion de Helsinki” (y sus
enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong, y Sudéfrica donde el investigador

garantizé que:

a. Se realiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a
realizar.
b. Este protocolo fue sometido a evaluacion y aprobado por el Comité de Etica

en Investigacion de la UMAE 4 “Luis Castelazo Ayala” del Instituto Mexicano del

Seguro Social con el numero de registro R-2022-3606-012

C. Este protocolo se realizé por personas cientificamente calificadas y bajo la

supervisién de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su

especialidad.
d. Este protocolo guardé la confidencialidad de las personas.
e. Este estudio requirié de carta de consentimiento informado por escrito.

Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg y

el Informe de Belmont.
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El procedimiento para invitar a los participantes y obtener el consentimiento
informado fue el siguiente: durante la consulta de ginecologia endocrinolégica o de
ginecologia a las pacientes candidatas se les dio una breve explicacion del protocolo
con lenguaje comprensible, se les invit6 a participar, llenado previamente a la toma

de muestras y mediciones el consentimiento informado.

El procedimiento para garantizar la confidencialidad de los datos personales y la
informacion obtenida fue el siguiente: Se tomo el nimero de seguridad social de la

paciente, omitiendo el nombre de la paciente.

El procedimiento para el resguardo de las muestras biologicas obtenidas fue el
siguiente: Las muestras de citologia cérvico vaginal se tuvieron en resguardo en el

departamento de anatomia patoldgica del hospital.
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Resultados

Se incluyeron en el estudio 73 pacientes. Las variables cuantitativas fueron
analizadas mediante prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar si su
distribucion se aproximaba a la normal (Tabla 3). Se observé que el peso, talla,
cintura y cadera mostraban distribucion aproximada a la normal, por lo que la
estadistica descriptiva se presenta con media y desviacion estandar. El resto de las
variables no presentaron distribucidon aproximada a la normal, por lo que la
estadistica descriptiva se presenta en mediana, minimo, maximo, percentil 5,
percentil 25, percentil 75 y percentil 95.

El andlisis inferencial para evaluar el impacto de los androgenos e IMC sobre el
indice de maduracién de la citologia cervicovaginal en mujeres posmenopausicas

se realizo con prueba de correlacion de Spearman.

Tabla 3. Prueba de normalidad en la distribucién de las variables cuantitativas.

Prueba de Kolmogorov-Smirnov2
Estadistico | df p

Edad (afios) 0.118 73 0.014
Menopausia (edad) 0.16 73 | <0.001
Peso (Kg) 0.073 73 0.200*
Talla (m) 0.081 73 0.200*
IMC (Kg/m?) 0.123 73 | <0.008
Cintura (cm) 0.07 73 0.200*
Cadera (cm) 0.107 73 0.037
indice cintura cadera 0.062 73 0.200*
Testosterona libre (pg/ml) 0.381 73 | <0.001
DHEA S (pg/dl) 0.132 73 0.003
Androstenediona (ng/ml) 0.234 73 | <0.001
indice de maduracién 0.154 73 | <0.001
Células parabasales (%) 0.337 73 | <0.001
Células intermedias (%) 0.179 73 | <0.001
Células superficiales (%) 0.254 73 | <0.001
* Significativo
a Correccion de la significancia de Lilliefors
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En los gréficos 1-4 se muestra la distribucion de las variables con distribucion

aproximada a la normal.

Frecuencia

Frecuencia

Mean = 70.0014
Std. Dev. = 12.73464
N=73

40.00 60.00 80.00 100.00 120.00

Peso (Kg)

Gréfico 1. Distribucién del peso.

Mean = 1.5592
Std. Dev, = .0612:
73

Talla (m)

Gréfico 2. Distribuciéon de la talla.
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Frecuencia

Frecuencia

20.0

15.0

=
e
=

5.0

Mean = 92.71
Std. Dev. = 14.37
N=73

0.0 —
&0 B0 100 120 140
Cintura (cm)
Gréfico 3. Distribucion de la cintura.
Mean = .8!
20.0 ﬁ"‘_- Dev. =
15.0
10.0
5.0
0.0
&0 80 1.00 1.20

indice cintura cadera

Gréfico 4. Distribucidon del indice cintura cadera.
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En la Tabla 4 se muestra que la mediana de edad de las pacientes fue de 56 afos
con un minimo de 44 y un maximo de 60 afios. Respecto a la edad de la
menopausia, la mediana fue de 50 afios, con una edad minima de 36 y una edad

méaxima de 59 afos. Ademas, se muestra la estadistica descriptiva del IMC, cadera,

testosterona,

DHEA S,

androstenediona,

indice de maduracion,

parabasales, intermedias y superficiales cervicovaginales.

células

Tabla 4. Estadistica descriptiva de las variables cuantitativas con distribucién no

aproximada a la normal.

Mediana | Min Max | Percentil | Percentil | Percentil | Percentil
5 25 75 95
Edad (afios) 56 44 60 48 53 58 60
Menopausia (edad) 50 36 59 40 a7 51 55
IMC (Kg/m?2) 27.3 19 | 45.04 | 20.17 25.64 32.77 37.22
Cadera (cm) 100 74 143 75 90 118 138
Testosterona libre (pg/ml) 1 0.23 | 40.93 0.35 0.61 1.59 3.03
DHEA S (p/dl) 78.72 7.93 | 288.6 29.6 53.39 122.7 209
Androstenediona (ng/ml) 0.44 0.1 4.55 0.1 0.1 0.85 1.53
indice de maduracion 50 0 85 10 30 60 70
Células parabasales (%) 0 90 0 0 40 75
Células intermedias (%) 70 10 100 20 40 90 100
Células superficiales (%) 10 0 70 0 0 20 60

En el grafico 5 se muestra la clasificacién del valor estrogénico de las pacientes

incluidas en el estudio.

60
50
40
% 30
20
10

46.6

Bajo

50.7

Bueno

2.7

Nulo

Gréfico 5. Frecuencia del valor estrogénico.
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En la Tabla 5 se muestran los coeficientes de correlacion del porcentaje de células

parabasales con la testosterona libre, DHEAs y androstenediona, ninguno de ellos

con significancia estadistica. Se observo correlacion leve (rho =0.281) entre el valor
de DHEA Sy androstenediona (p = 0.016).

Tabla 5. Coeficientes de correlacion de andrégenos con porcentaje de células

parabasales cervicovaginales.

Testosterona | DHEA S | Androstenediona Células
libre (pg/ml) (mcg/dl) (ng/ml) parabasales
Testosterona libre Coeficiente de 1 -0.093 -0.017 -0.049
(pg/ml) correlacion
p (2 colas) 0.432 0.884 0.68
N 73 73 73 73
DHEA S (ug/dl) Coeficiente de -0.093 1 0.281* -0.108
correlacién
p (2 colas) 0.432 0.016 0.361
N 73 73 73 73
Androstenediona Coeficiente de -0.017 0.281* 1 -0.01
(ng/ml) correlacién
p (2 colas) 0.884 0.016 0.932
N 73 73 73 73
Células Coeficiente de -0.049 -0.108 -0.01 1
parabasales correlacién
p (2 colas) 0.68 0.361 0.932
N 73 73 73 73

* La correlacién es significativa en el nivel de 0.05 (2 colas).

En la Tabla 6 se muestran los coeficientes de correlacion del porcentaje de células

intermedias con la testosterona libre, DHEAs y androstenediona, ninguno de ellos

con significancia estadistica.
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Tabla 6. Coeficientes de correlacién de andrégenos con porcentaje de células

intermedias cervicovaginales.

Testosterona | DHEA S | Androstenediona Células
libre (pg/ml) (mcg/dl) (ng/ml) intermedias
Testosterona libre Coeficiente de 1 -0.093 -0.017 -0.02
(pg/ml) correlacién
p (2 colas) 0.432 0.884 0.868
N 73 73 73 73
DHEA S (mcg/dI) Coeficiente de -0.093 1 0.281* 0.01
correlacion
p (2 colas) 0.432 0.016 0.932
N 73 73 73 73
Androstenediona Coeficiente de -0.017 0.281* 1 -0.13
(ng/ml) correlacién
p (2 colas) 0.884 0.016 0.271
N 73 73 73 73
Células Coeficiente de -0.02 0.01 -0.13 1
intermedias correlacion
p (2 colas) 0.868 0.932 0.271
N 73 73 73 73

* La correlacién es significativa en el nivel de 0.05 (2 colas).

En la Tabla 7 se muestran los coeficientes de correlacion del porcentaje de células

superficiales con la testosterona libre, DHEAs y androstenediona, ninguno de ellos

con significancia estadistica.
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Tabla 7. Coeficientes de correlacién de andrégenos con porcentaje de células

superficiales cervicovaginales.

Testosterona | DHEA S | Androstenediona Células
libre (pg/ml) (mcg/dl) (ng/ml) superficiales
Testosterona libre Coeficiente de 1 -0.093 -0.017 0.002
(pg/ml) correlacién
p (2 colas) . 0.432 0.884 0.985
N 73 73 73 73
DHEA S (mcg/dI) Coeficiente de -0.093 1 0.281* 0.076
correlacion
p (2 colas) 0.432 . 0.016 0.525
N 73 73 73 73
Androstenediona Coeficiente de -0.017 0.281* 1 0.024
(ng/ml) correlacién
p (2 colas) 0.884 0.016 . 0.842
N 73 73 73 73
Células Coeficiente de 0.002 0.076 0.024 1
superficiales correlacién
p (2 colas) 0.985 0.525 0.842
N 73 73 73 73

* | a correlacion es significativa en el nivel de 0.05 (2 colas).

En la Tabla 8 se muestran los coeficientes de correlacion del indice de maduracion
de las células cervicovaginales con la testosterona libre, DHEAs y androstenediona,

ninguno de ellos con significancia estadistica.
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Tabla 8. Coeficientes de correlacion de andrégenos con indice de maduracion de

las células cervicovaginales.

Testosterona | DHEA S | Androstenediona indice de
libre (pg/ml) (mcg/dl) (ng/ml) maduracion
Testosterona Coeficiente de 1 -0.093 -0.017 -0.045
libre (pg/ml) correlacién
p (2 colas) 0.432 0.884 0.703
N 73 73 73 73
DHEA S Coeficiente de -0.093 1 0.281* 0.054
(mcg/dl) correlacion
p (2 colas) 0.432 0.016 0.649
N 73 73 73 73
Androstenedio | Coeficiente de -0.017 0.281* 1 0.032
na (ng/ml) correlacién
p (2 colas) 0.884 0.016 0.786
N 73 73 73 73
indice de Coeficiente de -0.045 0.054 0.032 1
maduracion correlacion
p (2 colas) 0.703 0.649 0.786
N 73 73 73 73

* | a correlacion es significativa en el nivel de 0.05 (2 colas).

En la Tabla 9 se muestran los coeficientes de correlacion del porcentaje de las

células cervicovaginales parabasales, intermedias y superficiales con el IMC. Se

observa correlacion inversa entre el porcentaje de células parabasales y el

porcentaje de células intermedias (moderada, Rho = -0.578), superficiales (fuerte,
Rho =-0.736) e IMC (leve, Rho = -0.245).
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Tabla 9. Coeficientes de correlacion de andrégenos con indice de maduracion de

las células cervicovaginales.

Células Células Células IMC
parabasales | intermedias | superficiales (Kg/m?)
Células Coeficiente de 1 -0.578** -0.726** -0.245*
parabasales correlacién
p (2 colas) 0 0 0.036
N 73 73 73 73
Células Coeficiente de -0.578** 1 -0.054 0.141
intermedias correlacion
p (2 colas) 0 0.649 0.233
N 73 73 73 73
Células Coeficiente de -0.726** -0.054 1 0.174
superficiales correlacién
p (2 colas) 0 0.649 0.14
N 73 73 73 73
IMC (Kg/m?) Coeficiente de -0.245*% 0.141 0.174 1
correlacion
p (2 colas) 0.036 0.233 0.14
N 73 73 73 73

** | a correlacién es significativa en el nivel de 0.01 (2 colas).

* | a correlacion es significativa en el nivel de 0.05 (2 colas).
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Discusién

Se analizaron los resultados de 101 pacientes en etapa posmenopausica, que
acudieron a la toma de androgenos seéricos y sin terapia hormonal. La
posmenopausia se caracteriza como el periodo de la vida en donde ocurre un
profundo descenso de las concentraciones circulantes de estrégenos. El
diagnostico de menopausia se establece por la ausencia de menstruacion por 12
meses 0 mas y en ausencia de patologia (1).

Se excluyeron un total de cuatro pacientes que no cumplieron con el criterio de
amenorrea de 12 meses. Se excluyeron cinco pacientes con antecedente de
histerectomia y que se desconocia si las pacientes conservaban o no los ovarios.
Una paciente con tumor de anexo y una paciente con diagnéstico de
adenocarcinoma indiferenciado, ya que estas condiciones se consideran patologias
del tracto genital que pueden llegar a impactar en el nivel de hormonas esteroideas
Se excluyeron doce pacientes que no acudieron a cita agendada en laboratorio

clinico para toma de andr6genos Seéricos.

Se excluyeron dos pacientes portadoras de dispositivo intrauterino liberador de
levonorgestrel. Se tiene reportado que los efectos histologicos del dispositivo
intrauterino liberador de levonorgestrel afecta todas las capas del endometrio y se
mantiene por 7 afos (16). Este efecto se tiene reportado a nivel endometrial, sin
embargo, no se ha estudiado su posible efecto a nivel cervical o de la mucosa

vaginal.

Se excluyd una paciente con amenorrea secundaria que no cumplié criterio para
menopausia. Se excluyeron dos pacientes por muestra de citologia contaminada

con sangrado las cuales no se enviaron a laboratorio de patologia.

Por lo que, en el andlisis estadistico se incluyeron 73 pacientes. La mediana de
edad en que se presento la menopausia en nuestro estudio fue de 50 afios, similar
a lo que se ha reportado en otros estudios en México con un promedio de edad de

presentacion a los 48 afios (16).
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Otros estudios por estados de la Republica Mexicana han reportado edades
similares para la presentacion de la menopausia, por ejemplo, en el estado de
Campeche donde la mediana de edad fue de 50.55 afios, en Puebla de 49.6 y en la
Ciudad de México de 50.7 (17).

La mediana del IMC fue de 27.3 Kg/m?, que corresponde a sobrepeso de acuerdo
con la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud. Se sabe que el peso
corporal se incrementa con la edad en individuos con peso normal y obesidad.
Estudios longitudinales como el SWAN han confirmado que la edad contribuye de
manera significativo en el incremento de peso, asi como, de circunferencia de
cintura durante la quinta y sexta década de la vida, mientras que la condicion de
menopausia no se ha asociado con estos cambios en un periodo de 3 afios de
seguimiento (18). Se observa que la poblacion de nuestra serie cuenta con exceso
de peso, y se conoce la influencia del tejido adiposo en el metabolismo de diferentes

hormonas esteroideos, incluyendo los andrégenos.

El cambio que hay en la grasa visceral en el estado de menopausia se acompafa
de una disminucién en la circulacion de estradiol y un incremento en la FSH, la cual
se atribuye a la influencia del estradiol sobre la lipolisis y la actividad de la
lipoproteinlipasa. Se reporta un cambio de distribucién de grasa de ginecoide a
androide (18). Se observa una media de peso de 70 kilogramos en la distribucién
de la poblacion estudiada. La media de distribucion del indice cintura cadera fue de
0.89, que es un valor de corte por encima de lo normal de acuerdo con la OMS. Las
medidas antropométricas encontradas en nuestro estudio se encuentran con

distribucién de valores por encima de los limites de referencia.

Respecto a la mediana de los valores de andrégenos, se encuentran en los rangos

de referencia normales de acuerdo con la edad y laboratorio clinico de la unidad.

La mayoria de los reportes indican que el ovario posmenopausico continda
secretando androégenos hasta la menopausia y después (6). En nuestro estudio
encontramos que la media de los tres andrégenos que analizamos esta en
pardmetros normales para la edad. Se requiere de mas estudios en la

posmenopausia para conocer el comportamiento fisiolégico de produccién de
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andrégenos del ovario y glandula suprarrenal. Conocer el comportamiento de estas
hormonas y su repercusion clinica que impacta la calidad de vida de la mujer

posmenopausica constituye un blanco terapéutico importante.

La citologia vaginal se ha utilizado ampliamente como resultado en ensayos clinicos

de terapia hormonal posmenopausica (12).

Para la evaluacion citohormonal, de utilidad para valorar el grado de estrogenizacion
del epitelio vaginal que expresa la proporcion de varios tipos celulares vaginales.
En la mujer posmenopausica, las células parabasales se incrementan y las

superficiales disminuyen (19).

Encontramos que la mediana de células parabasales en nuestra serie fue de 0 %,
intermedias de 70 % y superficiales de 10 %, difiriendo de lo reportado en la

referencia previa.

Al utilizar el indice de maduracion celular los clinicos pueden utilizar las células
parabasales para identificar el hipoestrogenismo. En un epitelio vaginal
estrogenizado, las células parabasales son raras usualmente menos del 5 %. En el
estado hipoestrogénico de la posmenopausia, se ven reflejadas en mayor cantidad
(20).

En nuestra serie se analizaron muestras de pacientes posmenopausicas sin terapia
hormonal, por lo que es esperado encontrar mayor porcentaje de células
parabasales, y como caracteristica inherente de nuestra poblacion el sobrepeso,
esto puede explicar la correlacion leve de células parabasales e indice de masa
corporal. Se requiere de un estudio con mayor cantidad de muestra y grupos
controlados de peso normal, sobre peso y obesidad para determinar si el peso
normal o alterado influye en la poblacion celular de la citologia cervicovaginal.

Dado que la terapia con estrogenos mejora el indice de maduracion, aumentado las
células superficiales (5). Algunos estudios han demostrado que el uso de
testosterona topica vaginal sola o en combinacidbn con estrébgenos mejora
eficazmente el trofismo vaginal entre las mujeres posmenopausicas (13), en este

estudio se esperaba encontrar correlacion entre el indice de maduracién en la
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citologia cervicovaginal y concentraciones séricas de androgenos o bien influencia
del IMC en el indice de maduracion cervical, sin embargo, no se observd

significancia estadistica.

Se requiere de un seguimiento de mujeres con terapia hormonal sistémica o local
para comparar modificaciones del epitelio cervicovaginal y su relaciébn con

andrégenos séricos.
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Conclusiones

El indice de maduracibn en la citologia cervicovaginal en mujeres
posmenopausicas no se correlaciona con el IMC.

Se observo correlacion leve entre el porcentaje de células parabasales y el
IMC en mujeres posmenopausicas.

Las concentraciones de DHEA S, androstenediona y testosterona libre no se
correlacionan con el indice de maduracion en la citologia en mujeres

posmenopausicas.
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Anexos

Anexo 1

Carta de Consentimiento informado

.

\D)
IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD COORDINACION DE

INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugary fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento:

INFLUENCIA DE LOS ANDROGENOS Y EL INDICE DE MASA CORPORAL EN EL iNDICE DE MADURACION DE LA CITOLOGIA

CERVICOVAGINAL EN MUJERES POSMENOPAUSICAS.

HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUMERO 4 “LUIS CASTELAZO AYALA “

Resulta dificil, tanto para las mujeres como para los clinicos, diferenciar los cambios relacionados con el envejecimiento ovarico de
los vinculados con la senectud general. En esta etapa de la mediana edad sobrevienen diversos padecimientos y factores de riesgo

de morbilidad futura, muchos de ellos asociados con los cambios endocrinos de la transicion a la menopausia.

Objetivo: Conocer la influencia de los andrégenos y el indice de masa corporal en el indice de maduracion de la citologia

cervicovaginal en mujeres posmenopdusicas

Se le comentard que se tomara una muestra vaginal para el cual se le solicitard descubrirse de la cintura para abajo, se colocara una
bata de paciente, se colocara en posicién ginecoldgica, se introducird un espejo via vaginal para tomar la muestra con una espatula
de madera, junto con un cepillo endocervical. Se tomara una muestra de sangre para la determinacion de andrdgenos: en laboratorio
de la unidad para toma de sangre aproximadamente 10 ml (dos cucharadas) de sangre y se determinara la concentracidn de hormonas
sexuales. Para medicién de indice de masa corporal y medicién de indice cintura cadera se tomara diferentes medidas corporales
como (peso, talla, cintura y cadera). Se le realizard un cuestionario con preguntas sencillas sobre su historial médico. El tiempo

estimado para lo anterior sera de aproximadamente una hora. Se le pedira su teléfono para comunicarle el resultado de sus estudios.

Discreto sangrado después de la toma de la muestra vaginal. En la toma de muestra de sangre los riesgos son minimos como dolor

momentaneo y en algunos casos moreton en el lugar de obtencidn de la sangre, lo cual desaparece en pocos dias.

Deteccidn oportuna de hallazgos anormales en citologia cervical.

Una vez que se tengan los resultados se le dara a conocer por los investigadores para que reciba en caso requerido el tratamiento

correspondiente en el servicio tratante.
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Participacién o retiro: Su participacion en el estudio es voluntaria y podra retirarse en el momento que se desee. En caso de que decida participar o no en
la investigacion o bien acepte y posteriormente decida no continuar en él., Su decision no afectard de ninguna manera su atencién

en la UMAE Numero 4 “Luis Castelazo Ayala”

Privacidad y confidencialidad: Los datos son confidenciales en ningiin momento se dara a conocer su nombre.

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

[]

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Beneficios al término del estudio: Aparte del diagndstico oportuno de céncer cervical se conocerd el estado hormona por medio de

la citologia cervicovaginal

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dr. Sebastidn Carranza Lira Av. Rio Magdalena 289 Colonia Tizapan San Angel, Alcaldia Alvaro Obregén CP 01090

Ciudad de México. Teléfono: 55 55 55 60 22 extensiones 20015 Coreo: sebastian.carranza@imss.gob.mx. Horario lunes a viernes ( 07:00-

15:00 horas)

Colaboradores: Dr. Luis Claudio Erick Herndndez Angeles, Av. Rio Magdalena 289 Colonia Tizapan San Angel, Alcaldia Alvaro Obregén CP 01090 Ciudad de
México, teléfono: 55 40 10 35 74, correo: Teléfono: 55 40 10 35 7; Dra. Krystal Amairany Cortez Pérez, Av. Rio Magdalena 289 Colonia Tizapan
San Angel, Alcaldia Alvaro Obregén CP 01090 Ciudad de México, teléfono: 55 77 60 27 74, correo: krysfacmed@gmail.com. Dra. Maricruz
Rivera Hernandez, Av. Rio Magdalena 289 Colonia Tizapan San Angel, Alcaldia Alvaro Obregén CP 01090 Ciudad de México , teléfono 55 55

5560 22, correo marycruz2334@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de

Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx _Datos de contacto de los investigadores

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
en
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccién, relacion y firma
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%
INFLUENCIA DE LOS ANDROGENOS Y EL iINDICE DE MASA CORPORAL EN EL

INDICE DE MADURACION DE LA CITOLOGIA CERVICOVAGINAL EN MUJERES
POSMENOPAUSICAS R-2022-3606-012

Anexo 2
Hoja de recoleccion de datos

FOLIO

FECHA

EDAD / FUM

PESO

TALLA

IMC

PERIMETRO DE CINTURA

PERIMETRO DE CADERA

INDICE CINTURA/CADERA

CITOLOGIA FOLIO

PARABASALES

INTERMEDIAS

SUPERFICIALES

VALOR ESTROGENICO

TESTOSTERONA

DHEA S

A4

¢, Ha recibido terapia de reemplazo hormonal? Si/ No
¢Le han retirado su Gtero? Si/ No
¢Le han retirado los ovarios? Si/ No

¢Ha tenido infeccién vaginal en la Ultima semana? Si/ No




Anexo 3.

Declaracion de Autenticidad y No Plagio
Por el presente documento yo, Krystal Amairany Cortez Pérez alumna de

posgrado de la Especialidad en Ginecologia y Obstetricia en la Unidad Médica
de Alta Especialidad, Hospital de Gineco Obstetricia “Luis Castelazo Ayala “, del
IMSS.

Informo que he elaborado el Trabajo de Investigacion, tema de tesis

denominado, y declaro que:

1) En este trabajo no existe plagio de ninguna naturaleza, y es de caracter
original, siendo resultado de mi trabajo personal, el cual no eh copiado
de otro trabajo de investigacion , ni utilizado ideas , formulas , ni citas
completas “ strictu sensu “, asi como ilustraciones diversas , obtenidas
de cualquier tesis , obra, articulo , memoria , etc. ( en version digital o
impresa ).

2) Asimismo, dejo constancia de que las citas de otros autores han sido
debidamente identificadas en el trabajo, por lo que no se ha asumido
como propias las ideas vertidas por terceros, ya sea de fuentes
encontradas en medios escritos como en internet.

3) Asimismo, afirmo que soy responsable de todo su contenido y asumo,
como autor, las consecuencias ante cualquier falta, error u omisién de
referencias en el documento. Sé que este compromiso de autenticidad y

no plagio puede tener connotaciones éticas y legales.

Por ello, en caso de incumplimiento de esta declaracion, me someto a lo

dispuesto en la normatividad que implique el programa.

Krystal Amairany Cortez Pérez

Nombre del residente

Ciudad de México Febrero 2023
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Anexo 4.1

Dictamen de Aprobado

— INSTITUTO MEXMCAND DEL SEGURO SOCIAL i e vt
DERECC ION DD PRESTALCIONES MEINCAS
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Py s © oA THICA O% CEI 026 2DLELEY

FECIA Lismas, 21 e fotsrmcs de 30332

M.E. Sebastian Carranza Lira

PRESENTE

Tengo el sgrado de notificarie, que el protocolo de Investigacidn con trulo X e los o v e
ndice de masa corporal en el i e de In ia cer -

a Qrae S » comsicersoon para ovaloacion de este Comad, de acuerdo con las
recomancaciones de sus Mtegrantes vy de los revisores, cumple con la calidad metodoldgcs v 108 reguersnientos
e 40CH vy O nvestigaddn. por o que «f dictamen as

NumMero de Registro Instutuconad
R-2022-3506-012

De sacuerdo, Lo o @ wigente, deber® presentar an Junio de cadis sfio un iInforme de seguimeento tdcnico
DOk

& Su Cargo. Este Gictarmen Lene vigenoas de un afo. por 1o Que en caso de Ser
NeceSaro, o < soliqtar e resprobacan del Cormne de Etica en [nvestinpacitn, al términe e la wigencia ded

ATENTAMENTE

D L Ivares
Presidente celd Comitd Local de Investigaciton en Satud No. 35605

INMSS
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Anexo 4.2
Dictamen de aprobado
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Anexo 4.3
Dictamen de Enmienda Aprobado

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAML
b DIRECOION DE PRESTACIONES MEDICAS

"Dictamen de Enmienda Aprobada"

COMITE LOCAL DI INVESTIGACION EN SALUD No. 3606
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM. 4 LULS CASTELAZO AYALA

FECHA Lunes. 07 de marss ow 2022

M.E. Sebastian Carranza Lira
PRESENTE

Tengo o agrado de notificarle, que la enmwnda ol pratocolo de Investigadon en salud con thulo Influencia de
los andrégenos y el indice de masa carporal en el indice de maduracién de la citologia cervicovaginal
en mujeres posmenopiusicas. y numero de registro insttucionall R=2022-3606-012 ue tonsiste en:

Modificar Colaboradores

LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD No. 3606

IMSS

L T SR AN N



Anexo 4.4
Dictamen de Enmienda Aprobada

INSTITUTO MEXKCANO DEL SEGURO SOOM
DIRECCION DE PRESTACIONES MEINCAS

@'

"Dictamen de Enmienda Aprobada”

COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD No. 3606
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM. 4 LUIS CASTELAZO AYALA

THESA Lunes. OF 80 mares de 3023

M.E, Sebastian Carranza Lira
PRESENTE

Tengo o agrado de notficarie, gue I enmienda al protocolo de investigacion en salud con titdo Influencia de
los andrégenos y el indice de masa corporal en el indice de maduracion de la citologia cervicovaginal
en mujeres posmenopdusicas. ¥ nUMmero oo regntr iInstituconsl R-2022-3600-012 cue consiste én-

Modificar [nvestigador

mouaa&n para aveiuadidn de este Comitd, de acuerdo con las recomendacones de sus
mtognnlu dn 195 - revisores, cumple con & calidad metodologica v o requenmientos de ftea vy de
investigacion lpor o gue & dictamen o5 ENMIENDA APROBADA

"""‘""\‘»:

Or, Oscar Honn\o Alvarez
Presidente del COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD No. 3606

IMSS
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