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1. TITULO
Factores asociados a la recuperacién de la funcidon ovarica en mujeres con insuficiencia

ovdrica prematura idiopatica.

2. DEFINICION DEL PROBLEMA

La falla ovarica prematura se presenta en mujeres jovenes que con frecuencia no han
satisfecho sus deseos reproductivos y, dado que estd asociada con hipoestrogenismo, se
considera que puede tener influencia en morbilidad y mortalidad prematuras.

La insuficiencia ovarica prematura idiopatica suele tener un curso intermitente e
impredecible, con periodos de recuperacion de la funcion ovarica e incluso embarazos
espontaneos. Hasta ahora no se conocen por completo los factores asociados con la
recuperacidon de la funcién ovarica observada en pacientes con diagndstico de IOP

idiopatica.

3. MARCO TEOGRICO

La menopausia se define como el cese permanente de la menstruacion; su diagndstico se
determina de manera retrospectiva cuando una mujer ha permanecido 12 meses
consecutivos en amenorrea, en ausencia de causas patoldgicas o fisiolégicas que lo
expliquen. La menopausia ocurre, en mujeres caucasicas, en una edad promedio entre 51y
53 afios, y es un reflejo de la deplecion “fisioldgica” completa o casi completa del capital
folicular ovarico.

Con la edad hay una disminucion tanto en la calidad como en la cantidad del acervo
folicular, esta disminucién comienza afos antes de que ocurran cambios en el patrén
menstrual o amenorrea permanente.

El envejecimiento ovarico “fisioldgico”, que se traduce clinicamente como el periodo
de transicidn a la menopausia, ocurre por la pérdida de los ovocitos competentes; y ha sido
estudiado en términos del patrén de cambio en las concentraciones de hormona foliculo

estimulante (FSH) y estradiol (E2).



En un estudio longitudinal de mujeres seguidas durante la transicion a la
menopausia (1) (Study of Women’s Health across the Nation —SWAN-) se evaluaron las
concentraciones anuales de FSH y estradiol de manera prospectiva en mujeres con ciclos
menstruales regulares y con edades comprendidas entre 42-52 afios al momento del
ingreso al estudio y en las cuales se documentd la fecha de la ultima menstruacion (FUM)
para determinar el patron de cambio de la FSH en relacion con la edad al momento de la
FUM.

Se describio el patron de cambio asi: al momento del ingreso al estudio (cuando la
mujeres aun tenian ciclos menstruales regulares), la mediana de las concentraciones de FSH
fue 19.25 U/L, con rango intercuartil de 20.94 U/L. Durante el seguimiento, observé que la
FSH comienza a elevarse desde 6.10 afios previos a la FUM, con una aceleracién 2.05 afos
previos a la FUM y una desaceleracion que comienza 0.20 afios posteriores a la FUM. Los
promedios de las concentraciones de estradiol tienen un comportamiento mas variable,
presentando una disminucion 2.03 afios previos al ultimo sangrado menstrual, teniendo su
mayor nivel de disminucion alrededor de la FUM y estabilizdndose posteriormente a los
2.17 afios tras la FUM.

Es de resaltar que este patrén de cambio en las concentraciones de FSH y estradiol
no varia en relacidn con la edad de la mujer al momento de la uUltima menstruacién, etnia,
peso o condicién de fumadora de la paciente.

Insuficiencia ovarica prematura
La menopausia antes de los 40 afos se considera anormal y actualmente se conoce como
insuficiencia ovarica prematura (IOP). Fue descrita por primera vez en 1942 por Albright (2)
y actualmente se reconoce como un sindrome caracterizado por la pérdida de la funcion
ovdrica antes de los 40 afios; y segun las guias de la Sociedad Europea de Embriologia y
Reproduccién Humana (ESHRE, por sus siglas en inglés), los criterios diagndsticos son:

* Edad menor de 40 afos
* Amenorrea de al menos cuatro meses, y
* Dos determinaciones de hormona foliculo estimulante (FSH) elevadas (>25 U/L) con al

menos un mes de intervalo entre las determinaciones (3).



Previamente se habia denominado como “menopausia prematura” o “falla ovarica
prematura”; sin embargo estos términos se consideran inexactos (4) debido a que ambas
entidades no obedecen al mismo mecanismo fisiopatologico y a que el curso de la
insuficiencia ovarica prematura, a diferencia de la menopausia, puede ser intermitente e
impredecible (5), con periodos de disfuncién ovarica en los cuales se puede encontrar FSH
elevada (en rangos posmenopausicos) y periodos en los cuales hay recuperacion de la
funcién ovarica y por lo tanto, concentraciones de FSH esperadas para la edad de la
paciente. Ademads, algunas mujeres pueden producir estradiol y ovular de manera
intermitente, presentar ciclos menstruales regulares de nuevo e incluso, en el 5% al 10% de
los casos concebir y llevar embarazos que terminen en productos sanos (6).

Las manifestaciones clinicas de la IOP pueden ser de 3 tipos (6) de acuerdo a las
caracteristicas del ciclos menstruales, concentraciones de FSH y a la fertilidad. Asi, se habla
de una forma oculta cuando los ciclos menstruales son regulares, las concentraciones de
FSH son normales (entendidas como menores de 25 Ul/mL), pero la fertilidad se encuentra
disminuida; una forma bioquimica en donde los ciclos menstruales aun son regulares pero
las concentraciones de FSH se encuentran elevadas y la fertilidad se encuentra disminuida,
y una forma establecida en la cual ocurren irregularidades menstruales o amenorrea con
elevacidn de las concentraciones de FSH y compromiso de la fertilidad.

Las causas de la insuficiencia ovarica prematura son heterogéneas; las formas
adquiridas (iatrogénicas) son aquellas asociadas con el uso de quimioterapia, irradiacion
pélvica o cirugia (7); existen causas asociadas con componentes genéticos como
anormalidades del cromosoma X (disgenesias gonadales), o con mutaciones de genes que
se han postulado como causantes de la condicidon y con alteraciones inmunoldgicas o
infecciosas. En la mayoria de los casos no se identifica una causa evidente de la condiciony
por lo tanto se considera que se trata de una forma idiopatica.

La insuficiencia ovarica puede ocurrir por uno de dos mecanismos principales:
disfuncidn o deplecion folicular. La disfuncidn folicular indica que los foliculos primordiales

se encuentran en el ovario pero una condicidn patoldgica previene su funcién normal, la



deplecidn folicular plantea que no existen foliculos primordiales en el ovario, esto a su vez
puede ocurrir por una falla en establecer una reserva de foliculos primordiales durante el
desarrollo ovarico o una destruccion acelerada de los mismos por diferentes causas, entre
ellas autoinmunes o toxicas (5).

Las consecuencias de la falla ovarica se pueden dividir en consecuencias a largo o
corto plazo. Las consecuencias a corto plazo resultan principalmente de la deficiencia de
estrogenos y suelen incluir sintomas vasomotores como bochornos, sudores nocturnos,
palpitaciones y cefalea. Los riesgos para la salud a largo plazo son: infertilidad, osteoporosis,
enfermedad cardiovascular, neuroldgica y un riesgo incrementado de muerte prematura.
Las mujeres con el diagnostico de IOP también presentan problemas psicolégicos que
incluyen irritabilidad, olvidos, insomnio y pobre concentracién (8).

En la falla ovdrica establecida, la oportunidad de que se logre fertilidad es
improbable; sin embargo, en las formas oculta e incluso bioquimica podria existir alguna
posibilidad de lograr embarazo de manera espontdnea o bajo técnicas de reproduccién
asistida, dado que se hasta el momento se conoce que esta entidad, especialmente en estos
estadios, puede presentar un comportamiento intermitente, con periodos de recuperacién
de la funcién ovarica.

El restablecimiento de la funcién ovarica, ha sido escrito por algunos autores como
la presencia de un embarazo espontdneo, la reanudacién de los ciclos menstruales o la
normalizacién de las concentraciones en suero de FSH (sin tratamiento hormonal) en
mujeres con diagndstico previo de IOP (7,9).

En este trabajo se pretende evaluar las pacientes con diagndstico de insuficiencia
ovdrica prematura idiopatica en el departamento de BR del INNSZ para determinar la
proporcidn de pacientes que presentan restablecimiento de la funcion ovarica y establecer
las caracteristicas clinicas de las mismas que ayuden a conocer la historia natural de la
condicidén y a plantear tratamientos especificos segun las necesidades y evolucién de cada

paciente.



4. JUSTIFICACION

En vista del poco conocimiento con respecto a la recuperacion de la funcion ovarica en
mujeres jovenes con insuficiencia ovarica prematura idiopatica, se considera importante
ayudar a generar dicha informacién para comprender mejor la condicién y plantear
estrategias de tratamiento o preservacion de la fertilidad en mujeres con periodos de

recuperacién de la funcién ovarica.

5. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢Cual es la evolucidn de las pacientes con la forma incipiente (oculta) de insuficiencia
ovdrica prematura espontanea posterior al diagndstico?

2. ¢Cudl es la proporcién de mujeres que presentan recuperacion de la funcién ovarica?

3. (Existen diferencias clinicas y en las determinaciones hormonales entre las mujeres que

presentan recuperacioén de la funcidn ovarica versus aquellas que no la presentan?

6. OBJETIVOS

6.1 General
Evaluar la evolucién de las pacientes con insuficiencia ovarica prematura idiopatica
en términos de normalizacidon de las concentraciones de FSH, recuperacién de los ciclos

menstruales y/o embarazo sin intervencion.

6.2 Especificos

6.2.1. Estimar la frecuencia recuperacion de la funcién gonadal (definida como
presencia de un embarazo espontaneo, la reanudacién de los ciclos menstruales —al menos
dos sangrados uterinos consecutivos y en intervalos de 3 a 6 semanas, en ausencia de
tratamiento hormonal— o la normalizacidén de las concentraciones en suero de FSH).

6.2.2. Evaluar las diferencias clinicas y entre los resultados de estudios hormonales
entre las mujeres que presentan recuperacion de la funcidn ovarica versus aquellas que no

la presentan.



7. METODOLOGIA

7.1 Diseiio del estudio

Estudio retrospectivo, descriptivo
7.2 Poblacion del estudio

La muestra se conformod de expedientes de mujeres con diagndstico de insuficiencia ovarica
prematura idiopatica, atendidas en el Departamento de Biologia de la Reproduccion del
INCMNSZ en el periodo de enero 2010 a mayo de 2018.

El periodo de seguimiento se establecera como la duraciéon entre la primera
evaluacién en el departamento y las ultimas noticias que se hayan obtenido de la paciente
(en el expediente clinico o tras contacto telefénico o via e-mail) previo a mayo de 2018.

7.3 Criterios de inclusion
Expedientes de pacientes con diagndstico de IOP idiopatica.

7.4 Criterios de exclusion
Expedientes de pacientes que no contaran con al menos una evaluacién posterior al
diagnodstico o que a pesar de tener evaluaciones no existiera registro de los datos clinicos y
de laboratorio de los seguimientos.

7.5 Criterios de eliminacidn del analisis
Inicio de terapia hormonal de reemplazo sistémica

7.6 Tamaio de la muestra
La muestra estara conformada por todas las pacientes con diagndstico de la forma
incipiente de insuficiencia ovarica prematura idiopatica que han sido atendidas en el
departamento de Biologia de la Reproduccion.

7.7 Descripcion del método

7.7.1 Proceso de seleccion de casos
Se identificaron y seleccionaron los expedientes de las pacientes con diagndstico de
insuficiencia ovarica prematura atendidas en la consulta de Endocrinologia Reproductiva
del Departamento de Biologia de la Reproduccion del Instituto.

En los casos elegibles para el analisis (aquellas con diagndstico de insuficiencia

ovdrica) se revisd el expediente fisico y electréonico para recabar los datos clinicas y de



laboratorio en formatos previamente disefiados (Clinical Research Form —CRF-) que se

muestra en los anexos 1y 2.

8. RIESGOS DEL ESTUDIO
No existen riesgos del estudio debido a que la informacién fue obtenida del

expediente fisico y electrdnico y no se realizé ninguna intervencion a las pacientes.

9. PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA INFORMACION

9.1 Poblacidon de analisis
Con los datos clinicos y de laboratorio recabados en los CRF se generd una base de datos
electrénica para su analisis.

9.2 Analisis estadistico
Los casos se clasificaron de acuerdo con el cuadro clinico en las formas incipiente (oculta),
bioquimica y establecida.

La forma incipiente se definié en aquellas mujeres que tuvieron: 1. Irregularidades
menstruales o amenorrea de = 4 meses de duracién masy 2. Concentraciones de FSH en
suero >11y < 25UI/L en dos cuantificaciones con al menos 4 semanas de diferencia.

La forma bioquimica se definié como la presencia de 1. Irregularidades menstruales
o0 amenorrea de > 4 meses de duracion y 2. Concentraciones de FSH en suero >25 Ul/L en
dos cuantificaciones con al menos 4 semanas de diferencia. La forma establecida se definio
como la presencia de amenorrea permanente, compromiso de la fertilidad y
concentraciones de FSH en rangos menopausicos.

Se compararon las caracteristicas clinicas al diagnostico de las tres formas.

Los datos fueron resumidos de acuerdo con las caracteristicas, aquellas variables
dimensionales fueron resumidas en medidas de tendencia central y de dispersién, y las
variables nominales mediante distribucion de frecuencias.

En el grupo dela forma incipiente se evalud la frecuencia de recuperacion de la

funcién ovarica.



Se explord la asociacion de algunas variables con la recuperacion de la funcién
ovarica.
Se considerd significancia estadistica cuando p<0.05. Se utilizd el programa

estadistico SPSS 17.0.

10. CONSIDERACIONES ETICAS

No aplican

11. RESULTADOS

Los datos fueron recolectados de forma retrospectiva. El tiempo transcurrido entre
el diagndstico y el primer seguimiento, y entre los diferentes seguimientos fue distinto para
todos los casos observados. Se encontraron pacientes que tuvieron su primer seguimiento
1 mes después del diagndstico y pacientes que lo tuvieron 23 meses después. Asi mismo el
tiempo transcurrido entre un seguimiento y otro, vario entre 1y 29 meses. Por lo anterior
no fue posible hacer comparaciones de los cambios observables entre los seguimientos de
diferentes pacientes. Debido a esto, se analizaron los datos de todas aquellas pacientes que

tuvieron seguimiento en un periodo aproximado de 6 meses luego del diagndstico.

11.1 Conformacion de la muestra final

Treinta y seis pacientes, que consultaron en el Departamento de Biologia de la
Reproduccién del INCMNSZ, durante el periodo comprendido entre enero de 2010 y mayo
de 2018, conformaron la muestra inicial con la que se realizaron los analisis. Las pacientes
fueron diagnosticadas con insuficiencia ovarica prematura (IOP). De las 36 pacientes
seleccionadas inicialmente se excluyeron 15 casos por los siguientes motivos: el diagndstico
inicial de IOP se descartd (4 casos); la paciente era mayor de 40 afios al momento del
diagnodstico (3 casos); las determinaciones de hormona antimilleriana eran normales (3
casos), la causa de la condicidn diagnosticada estaba ya identificada (4 casos) y; los estudios
de la paciente estaban incompletos (1 caso).
La muestra final estuvo conformada por 21 casos, correspondientes a pacientes con

diagnostico de insuficiencia ovarica prematura. Para llevar a cabo los analisis la muestra de



pacientes se dividid en 3 grupos segun la clasificacion de IOP de Nelson, denominadas como

incipiente (10), bioquimica (3) y establecida (8). El proceso de conformacién de la muestra

final y los criterios de exclusion utilizados se presentan en la figura 1, a continuacién.

36 Pacientes

Diagnéstico de IOP o FOP de

2010 a 2018

15 excluidas

21 pacientes con IOP

10 pacientes
IOP incipiente

3 pacientes

IOP bioquimica

Criterios de exclusiéon

4 — Se descarto 0P

3 — Edad 40 afios al diagndstico

3 — AMH normal

2 — Alteraciones cromosomicas

1 - Recibié CFM via oral

1 - Mutacioén del receptor de FSH
1 - Estudio incompleto

8 pacientes

IOP establecida

Figura 1. Conformacion de la muestra de estudio.

11.2 Caracteristicas clinicas de la muestra

Todas las pacientes analizadas tuvieron desarrollo puberal normal. El promedio de

edad de menarca, espontanea en todos los casos, fue de 12 afios. La menstruacién tras la

menarca fue regular para el 88% de las mujeres con IOP incipiente, para el 67% de las

mujeres con |IOP bioquimica y para el 88% de las mujeres con |IOP establecida. El nimero de

embarazos previos al diagndstico fue 13, de los cuales 9 finalizaron con productos vivos.

Las alteraciones menstruales y la amenorrea secundaria fueron el motivo de

consulta mas frecuente entre las pacientes analizadas (tabla 1).

(0] (0] (0]
Incipiente Bioquimica Establecida
n=10 n=3 n=8
Historia ginecoldgica
Edad a la menarca, afios* 12+1.33 12 £0.00 12.38£1.40
Menarca espontanea, n(%) 10 (100) 3 (100) 8 (100)
Regularidad menstrual tras la menarca, | 8 (80) 2 (67) 7 (88)
n(%)
Embarazos previos al diagndstico, n 8 1 4
Partos previos al diagndstico, n 5 1 3




Historia del padecimiento

Edad al diagndstico IOP, afios* 32.32+5.69 27.19 +6.86 30.80+5.10
Sangrado espontaneo afio previo al | 9(90) 2 (67) 6 (75)
diagndstico, n(%)

Motivo de consulta al diagndstico, n(%)

a. Irregularidades menstruales 5(62) 2 (67) 7 (88)

b. Amenorrea secundaria 3 (38) 1(33) 0

c. Deseo de embarazo 0 0 0

*Expresado en media y desviacion estandar

Tabla 1. Caracteristicas clinicas en mujeres con IOP al momento del diagndstico.

11.3 Concentraciones hormonales al momento del diagnéstico

Enlatabla 2y figuras 2, 3y 4 se presentan las concentraciones hormonales del grupo

de 21 pacientes con IOP, diferenciadas segun la clasificacidon de Nelson. Las concentraciones

de FSH fueron menores en el grupo de IOP incipiente que en los otros dos, y el grupo de IOP

bioquimica mostré concentraciones de FSH menores que el grupo de IOP establecida. De

forma inversa, las concentraciones de estradiol fueron mayores en el grupo de IOP

incipiente y menores en los grupos de IOP bioquimica y establecida, siendo la de este ultimo

la menor de todas. Estos datos permiten hablar de una funcién ovarica mejor preservada

en los grupos de IOP incipiente y bioquimica.

Incipiente (n=10)

Bioquimica (n=3)

Establecida (n=8)

FSH, U/L 17.3 (14.0-32.6) 23.1(17.4-23.1) 57.9 (17-90)
LH, U/L 6.8 (3.2-19.32) 17.9 (7.4-17.9) 22.7 (10.1-59.6)
Estradiol, pg/mL 45.2 (32.1-67.3 20.9 (14-20.9) 22 (5.7-25.6)

Tabla 2. Concentraciones hormonales en mujeres con insuficiencia ovarica al momento

del diagnodstico. Datos expresados en mediana y rango intercuartilar.
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Figura 2. Concentraciones de FSH al momento del diagndstico en pacientes con IOP
idiopatica.
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Figura 3. Concentraciones de LH al momento del diagndstico en pacientes con IOP
idiopatica.
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Figura 4. Concentraciones de estradiol al momento del diagndstico en pacientes con IOP
idiopatica.
11.4 Recuperacidn de la funcién ovarica en pacientes con IOP incipiente

La recuperacion de la funcién ovdrica se presenté en 7 de las 10 pacientes
clasificadas como IOP incipiente. El criterio de recuperacion que se registré con mayor
frecuencia fue el sangrado endometrial espontaneo (7/7), seguido de las concentraciones
de FSH en suero menores a 10 U/L (5/7) y embarazo espontaneo (1/7). Cabe aclarar que
una misma paciente puede presentar multiples criterios de recuperacion. En el caso que
presentd embarazo espontaneo, éste ocurriéd 18 meses después del diagndstico y finalizd
con la obtencién de un producto vivo y sano. Ninguna de las pacientes fue sometida a

técnicas de reproduccidn asistida.

12. DISCUSION

La IOP ha sido descrita en estudios previos (Bidet 2008) como una condicién
heterogénea, cuya manifestacion clinica puede ser amenorrea, primaria o secundaria,
siendo ésta ultima de mejor prondstico en cuanto a la recuperacion de la funcidn ovarica.
Todos los casos incluidos en el presente estudio corresponden a pacientes diagnosticadas
con IOP por amenorrea secundaria o alteraciones menstruales.

La IOP se caracteriza por un curso impredecible, ya que una vez establecido su

diagndstico, con base en la presencia de amenorrea superior a 4 meses, es posible que



ocurra desarrollo folicular intermitente, evidenciable mediante ultrasonido y por la
presencia de estradiol en suero.

En el presente estudio se incluyeron pacientes que cumplieron con los criterios de
irregularidad menstrual y determinaciones (2) de FSH superiores a 10 U/L., sin que
necesariamente presentaran amenorrea de duracién igual o superior a 4 meses. Se
aplicaron los criterios de estudio de IOP a pacientes con irregularidades menstruales dado
qgue en estas se pueden detectar casos de alteracidn de la reserva ovarica y por lo tanto
ofrecer opciones de tratamiento que lleven a la preservacion de la fertilidad.

Segun Bidet et al (2008), en las mujeres con IOP, las concentraciones basales de FSH
no predicen la reserva ovarica, sin embargo, las concentraciones menores de esta hormona
se asocian con mayor frecuencia con la presencia ciclos ovulatorios. En nuestra muestra, las
pacientes con IOP incipiente fueron el grupo que tuvo concentraciones mas bajas de FSH al
diagnostico, asi como la mayor frecuencia de sangrado espontaneo a intervalos frecuentes
y determinaciones mas altas de estradiol al diagndstico. Asi mismo, fue en este grupo en el
que ocurrid el unico evento de embarazo espontaneo tras el diagnodstico.

Diferentes autores ha descrito que el sangrado espontaneo, a intervalos regulares,
es el primer signo de reanudacion de la funcion ovarica; en nuestro estudio se observaron
datos similares a este, dado que todas las pacientes que presentaron reanudacion de la
funcidn ovarica tuvieron sangrado espontaneo y en aquella que se documentdé embarazo,
no solo tuvo sagrado regular sino también normalizacién de las concentraciones de FSH. Lo
anterior aporta evidencia de lo impredecible e intermitente que puede ser esta condicion.

Una limitacion para el analisis detallado de los casos presentados fue la falta de
datos, que se consignaron durante la visita clinica en los expedientes, relacionados con
sintomas vasomotores, sintomas genitourinarios, ocurrencia y frecuencia de sangrado,
ocurrencia de embarazos posteriores al diagndstico y uso de terapia hormonal de
reemplazo.

Por los datos previos de la literatura y los hallazgos de este estudio, la recuperacién de la
funcidn ovdrica, en pacientes con diagndstico de IOP, no es un fendmeno infrecuente, y se
deberan implementar estrategias para documentar este fendmeno en la poblacion de
pacientes que se atienden en el Departamento de Biologia de la Reproduccion del

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

13. CONCLUSIONES
Se propone por todo lo anterior, que, en el futuro las pacientes con IOP incipiente
sean evaluadas a intervalos de tiempo no mayores a 6 meses, y que se documente la

presencia de sintomas de deficiencia estrogénica, la aparicion de sangrado espontaneoy la



frecuencia del mismo, las caracteristicas ultrasonograficas de los ovarios, y la ocurrencia de
embarazos, tanto espontaneos, como asistidos. Se recomienda asi mismo llevar a cabo
cuantificaciones hormonales y registrar el inicio de terapia hormonal.

Implementar estas recomendaciones permitira conocer mejor la historia natural de
la condicién en pacientes que asisten al departamento de Biologia de la Reproduccién
Humana del INCMNSZ.
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15. ANEXOS
Anexo 1. CRF seguimiento inicial
Anexo 2. CRF seguimientos subsecuentes



Factores asociados al desarrollo de amenorrea persistente en mujeres con IOP — Datos del seguimiento

Instrucciones generales para el llenado de este documento:

1. Excepto cuando se indique lo contrario, todas las casillas blancas deberan ser llenadas por el investigador.
2. En el caso de existir un cédigo numérico, se asignara el nimero que corresponda.

3. Se utilizara el codigo D para los datos no disponibles en el expediente.

4. Cuando proceda: SI=1y NO=0.

5. Para fechas y resultados de estudios que no se realizaron escribir N

Identificacion

1. Fecha de recoleccion de datos | | | | | | | | | 2. Numero consecutivo D:I:‘
3. Numero de registro INCMNZS [ 11 1| [ | 4 lInicialesdelpaciente |:|:|:|:|
5. Fecha deingreso al INCMNZS | | | | | | | | | 6. Fecha nacimiento | | | | | | | | |
7. Fecha primer seguimiento BR LI T T T T T] 8. Seguimiento |:|:|

Diagndstico IOP/FOP

9. Sangrado endometrial espontaneo posterior al diagnostico (en caso de ser NO pasar a la siguiente pregunta 10) |:|

9.1 Fecha del primer sangrado espontaneo posterior al diagnéstico | | | | | | | | |

Frecuencia de los sangrados
9.2 Cada 3 a 6 semanas (al menos 2 consecutivas) (en caso de ser NO pasar a la pregunta 9.3)

Fecha del primer sangrado | | | | | | | | |

Fecha del segundosangrado | | | | | | | | |

9.3 >42dias

HRNE

10. Presencia de sintomas vasomotores (en caso de ser NO pasar a la siguiente pregunta 11)

10.1 Fecha de inicio de sintomas vasomotores

|:| .

11. Aparicién de sintomas genitourinarios (en caso de ser NO pasar a la siguiente pregunta 12)

11.1 Fecha de inicio de sintomas genitourinarios

12. Criopreservacion (si, no, sin dato)

13. Embarazo posterior al diagndstico (en caso de ser NO pasar a la siguiente pregunta 14)

13.1 Embarazo es ponténeo (en caso de ser Sl pasar a la siguiente pregunta 13)

13.2 Técnicas de reproduccion asistida con évulos propios

Dooogd-

13.3 Técnicas de reproduccion asistida con évulos donados

13.4 Fecha de resolucién de embarazo

13.5 Modo de terminacion del embarazo

|:|Q

1. Aborto 2. Parto vaginal 3. Cesarea
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Factores asociados al desarrollo de amenorrea persistente en mujeres con IOP — Datos del seguimiento

Terapia hormonal (TH)

14.Uso de terapia hormonal (TH) posterioral diagndstico (si/a respuesta es NO pase a la pregunta 15) D

14.1 Fecha de inicio de TH HERERERE

14.2 Tipo de TH (si Ia respuesta es 1, pasar a la pregunta XX)
1. Local
2. Sistémica

14.3 Tipo de formulaciéon empleada

1. Sélo estrogénica D

2. Combinada continua
3. Combinada secuencial
4. Combinada ciclica

5. Anticonceptivos orales
6. Progestina sola

15. Uso de progestina cicilica para inducir sangrado

Evaluacién hormonal de seguimento

16. Perfil tiroideo |:| 16.1 Fecha ld ld lmlmla ll l l

16.2TsH wumi_L_|_| 16.374T (ugran __L_1_] 16.473T (ngmi) L_L_L_] 16.5T3 Captacion (%)L ||
17. Prolactina (ng/ml) [] 1711 : |d |m |m | : | : | : |a | 472 CTT]
18. Hormona Foliculo Estimulante (mUl/ml) [] 1811 d | d |m |m | a | a | a | a | 1822 LT 1]
19. Hormona Luteinizante (mUl/ml) D 19.1| - | - | | | | | | | 19.2 EI:I:'
20. Hormona antimiilleriana (ng/mL) ] ool T LT LT T 1] 202111
21. Testosterona total (ng/ml) |:| 21.1| d |d |m |m | a | a | "’ | | 21.2 EI:I:'
22. Androstendiona (ng/dL) [] 22.1 d | d |m |m | a | a | a | a | 22 [T 1]
23. Dehidroepiandrosterona (ng/ml) D 23.1| - | - |m |m | : | : | : | : | 232 EI:D
24. Estradiol (pg/mL) [] 24.1] d |d |m |m [ a [ a [ a |a | 242 [T [ ]
%m posterior al diagndstico (en caso de ser NO, pasar a la pregunta 27) |:|

25.1 Fecha DMO inicial | | | | | | | | |

d d m m a a a a
25.2 Z score cuello femoral m 25.3 Z score columna total m

26. Densitometria seguimiento []

26.1 Fecha DMO seguimiento HEEEEEEN
26.2 Z score cuello femoral [T ] 263Zscorecolumnatota |:|:|:| o
27. 25-hidroxivitamina D []

—_ 27.2 Resultado 25(OH)VitD |I|

27.1 Fecha 25-hidroxivitamina D

28. Nombre y firma delinvestigador
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Srary A I I I

d d m m
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o LITTTTTT] 4,

d d m m

19. Hormona Luteinizante (mUl/ml) 19.1| | | | | | | | | 19.2
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DoOodogdd
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CT 1]
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CT 1]
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