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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP)
es el trastorno endocrinolégico mas frecuente en mujeres de
edad reproductiva. Se ha descrito que las mujeres con SOP
tienen un riesgo incrementado de complicaciones obstétricas
y perinatales. Objetivo: Conocer los resultados obstétricos
y perinatales en mujeres mexicanas con antecedente de
infertilidad y SOP. Material y métodos: Estudio transversal
descriptivo; se incluyeron mujeres con infertilidad y diagnoés-
tico de SOP de acuerdo a los criterios de Rotterdam que
lograron el embarazo, con producto Gnico, control prenatal
y resolucion en el INPer, de enero 2003 a abril 2011; se
excluyeron mujeres con endocrinopatias concomitantes.
Se analizaron las principales complicaciones maternas y
fetales. Resultados: Las principales complicaciones ma-
ternas fueron diabetes mellitus gestacional (DMG) 24.1%,
aborto 15.5%, intolerancia a los carbohidratos 13%, parto
pretérmino 10.7%, ruptura prematura de membranas 10.7%
y enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo 9.6%.
Conclusiones: Las mujeres mexicanas con antecedente de
infertilidad y SOP tienen mayor frecuencia de DMG. El resto
de resultados obstétricos y perinatales fueron similares a lo
reportado en mujeres sin SOP.

Palabras clave: Sindrome de ovarios poliquisticos, resulta-

dos perinatales, diabetes gestacional, preeclampsia, parto
pretérmino y aborto.

INTRODUCCION

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es uno
de los trastornos endocrinolégicos mas comunes en
las mujeres en edad reproductiva, con una prevalen-

ABSTRACT

Introduction: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most
common endocrine disorder in women of reproductive age. It
has been reported that women with PCOS have an increased
risk of obstetric and perinatal complications. Objective: Know
the obstetric and perinatal outcomes of Mexican women
with history of infertility and PCOS. Material and methods:
Cross sectional study, we included women with infertility
and diagnosis of PCOS according to the Rotterdam criteria
who achieved pregnancy, with unique product, prenatal care
and the resolution in the National Institute of Perinatology in
Mexico City, from January 2003 to April 2011. We excluded
women with concomitant endocrinopathies. We analyzed
the main maternal and fetal complications. Results: The fre-
quency of maternal complications were gestational diabetes
mellitus (GDM) 24.1%, abortion 15.5%, impaired glucose
tolerance 13%, preterm delivery 10.7%, premature rupture
of membranes 10.7% and pregnancy induced hypertension
9.6%. Conclusions: Mexican women with a history of infer-
tility and PCOS have a higher frequency of GDM. The rest
of obstetric and perinatal outcomes were similar to those
reported in women without PCOS.

Key words: Polycystic ovary syndrome, perinatal outcomes,
gestational diabetes, preeclampsia, preterm delivery and
abortion.

cia estimada del 5 al 10% en la poblacion mundial, 2
similar a la reportada en México.® Alrededor del
70% de las mujeres con anovulacion tipo 11, segun la
clasificacion de la OMS, presentan SOP*

De acuerdo con los criterios de Rotterdam, el SOP se
define por la presencia de al menos dos de los siguien-
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tes tres criterios: 1) oligo-anovulacion, 2) hiperandro-
genismo clinico o bioquimico y 3) ovarios poliquisticos
detectados por ultrasonido, después de excluir otras
patologias con presentacion clinica similar.®

La resistencia a la insulina constituye parte
fundamental de la fisiopatologia del SOR* con una
incidencia reportada del 50 al 70%.% Adicionalmente,
el 50% de las mujeres con SOP tienen sobrepeso u
obesidad.*® En México, de acuerdo con el ENSANUT
el 70% de las mujeres en edad reproductiva padecen
sobrepeso u obesidad.” La resistencia a la insulina, asi
como el sobrepeso u obesidad que presenta la mayoria
de mujeres con SOP condiciona un mayor riesgo de
complicaciones obstétricas y perinatales.®

Diversos autores han reportado que los embarazos
de mujeres con SOP tienen un riesgo incrementado
de complicaciones, tales como: diabetes mellitus
gestacional (DMG), intolerancia a los carbohidratos
(ICHQOS), hipertensién gestacional y preeclampsia.
Sin embargo, los resultados de estos estudios han
sido inconsistentes.®

La informacion sobre complicaciones obstétricas
y perinatales en mujeres mexicanas es limitada. El
objetivo del presente estudio es conocer los resultados
obstétricos y perinatales en mujeres mexicanas con
antecedente de infertilidad y sindrome de ovarios
poliquisticos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal descriptivo. Se revisaron los
expedientes de mujeres que ingresaron al Depar-
tamento de Infertilidad del Instituto Nacional de
Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes (INPer) de
enero de 2003 a diciembre de 2007 cuya resolucion del
embarazo fuera antes de abril de 2011. De 204 muje-
res con diagnéstico de SOR, de acuerdo a los criterios
de Rotterdam, sin otras endocrinopatias agregadas
(hipotiroidismo, hiperprolactinemia, diabetes melli-
tus), 98 lograron el embarazo; se excluyeron 11 por
embarazo multiple, restando 84 embarazadas con
producto Unico, control prenatal y resolucion en el
INPer y que se incluyeron en el estudio.

Las mujeres que ingresan al Departamento de
Infertilidad y logran el embarazo son canalizadas
para continuar su control prenatal en el Servicio de
Obstetricia, donde se otorga consulta cada cuatro
semanas hasta la semana 32; posteriormente cada dos
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semanas hasta la semana 36 y después cada semana
hasta la resolucion.1® Durante el control prenatal se
solicitan exdmenes prenatales basicos (biometria he-
matica, quimica sanguinea, examen general de orina,
grupo sanguineo y Rh) y un ultrasonido por trimestre.

Durante el periodo de estudio se realizé la de-
teccién de DMG en dos pasos: inicialmente tamiz
glucosa con carga de 50 g, de las 14-24 semanas de
gestacion (SDG), considerando normal < 130 mg/dL;
si el resultado del tamiz a la hora fue = 130 mg/dL y
< 180 mg/dL se realiz6 una curva de tolerancia oral
a la glucosa de tres horas con carga de 100 g (CTOG
3 h-100 g) durante las siguientes dos semanas, consi-
derando DMG con dos 0 mas de los siguientes valores
alterados: ayuno = 95 mg/dL, 1 hora = 180 mg/dL, 2
horas = 155 mg/dL y 3 horas = 140 mg/dL. Con un
valor alterado se clasific6 como ICHOS.1?

Los desenlaces perinatales de interés fueron el de-
sarrollo de DMG o ICHOS, hipertension gestacionall®
(presién arterial = 140/90 mmHg sin proteinuria des-
pués de las 20 SDG), preeclampsial® (presion arterial
= 140/90 mmHg con proteinuria = 300 mg/24 hy edad
gestacional > 20 semanas), aborto!® (nacimiento antes
de las 20 SDG y/o peso < de 500 g), partos pretérmino®
(nacimiento después de las 20 y antes de las 37 SDG),
frecuencia de nacimientos por cesarea, partos instru-
mentados, duracion del embarazo, malformaciones
neonatales, peso al nacer, grande para edad gestacional
(= percentila 90) y pequefio para edad gestacional (=
percentila 10) para la poblacién mexicana.!?

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis descriptivo utilizando
medidas de tendencia central y de dispersion para
variables continuas y frecuencias con porcentajes
para variables cualitativas y andlisis bivariado
utilizando prueba de chi cuadrada para comparar
variables dicotomicas en funcion del indice de
masa corporal (IMC), considerando significativo
unap < 0.05. El analisis se realizé con el software
SPSS version 15.

REsuULTADOS

Las caracteristicas clinicas y bioquimicas de las
pacientes al ingreso a la consulta de infertilidad se
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Cuadro |. Caracteristicas clinicas de mujeres con SOP

al ingreso a infertilidad.
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Cuadro II. Caracteristicas bioquimicas de mujeres con
SOP al ingreso a infertilidad.

Valor Valor
Caracteristica n =84 Caracteristica n =84
Edad (afios) 27.76 + 3.84 A4 (ng/dL) 341 + 1.1
Peso (kg) 70.85 + 11.07 S-DHEA (pg/dL) 183.8 + 93.5
Talla (m) 1.55 + 0.06 TL (nmol/L) 1.39 + 0.80
IMC (kg/m?) 29.37 + 4.14 17-OHP4 (ng/mL) 1.60 + 0.91
Opso-amenorrea 82 (97.6) P4 (ng/mL) 2.59 + 4.84
Acné 6 (7.1) PRL (ng/mL) 10.42 + 4.04
Hirsutismo 27 (32.1) TSH (uUl/mL) 1.59 + 0.81
Acantosis 17 (20.2) LH (mUl/mL) 6.22 + 6.5
Ovarios poliquisticos por US 60 (71.4) FSH (mUl/mL) 477 + 1.44

Glucosa (mg/dL) 94.4 + 11.73

Valores expresados en media + desviacion estandar o frecuencia Insulina (uUl/dL) 14.7 + 11.31
y porcentaje, n (%). HOMA 3.35 + 2.68

SOP: Sindrome de ovarios poliquisticos
US: Ultrasonido

resumen en los cuadros | y Il. EI IMC promedio fue
29.3 £ 4.14 kg/m?; sin embargo, al clasificarlas en
base al IMC (normal = 18.5-24.9, sobrepeso = 25-
29.9 y obesidad = 30 kg/m?) se observé que el 15,
56 y 38% de las mujeres presentaban peso normal,
sobrepeso y obesidad respectivamente. EI 97% de las
pacientes presentaba opso-amenorrea; sin embargo,
el 15.5% tenia ciclos ovulatorios (progesterona mayor
de 3 ng/dL).°

En lafigura 1 se observa el cambio ponderal de las
mujeres con SOP al ingreso al INPer a la consulta de
infertilidad, el peso antes de lograr el embarazo y al
final del mismo, resaltando la disminucion significa-
tiva de la media del peso pregestacional comparada
con el peso al ingreso (p = 0.02). También podemos
observar una ganancia de peso promedio durante el
embarazo de 8.1 % 6.3 kg.

En el cuadro Il se muestra el tratamiento por
medio del cual las mujeres lograron el embarazo,
siendo las mas frecuentes: disminucion de peso (=
3.5 kg) mas metformina (= 4 meses) 23.8%, solo
metformina 19%, induccién de ovulacién con letrozol
14.3% e hiperestimulacion ovarica controlada més
coito programado (HOC + CP) 14.3%.

Los resultados perinatales se muestran en el
cuadro 1V. Dentro de ellos destacan, en orden

Valores expresados en media + desviacion estandar.

A4 = androstendiona, S-DHEA = dehidroepiandrostendiona sulfa-
tada, TL = testosterona libre, 17-OHP4 = 17 hidroxi-progesterona,
P4: progesterona, PRL = prolactina, TSH = hormona estimulante
de la tiroides, LH = hormona luteinizante, FSH = hormona foliculo
estimulante. HOMA = Homeostatic Model Assessment

SOP: Sindrome de ovarios poliquisticos
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*p =0.02, peso al ingreso vs pregestacional

Figura 1. Caracteristicas ponderales de mujeres mexicanas con
SOP al ingreso al Servicio de Infertilidad, previo y al final del em-
barazo.
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Cuadro lIl. Tratamiento por el cual se logré el

embarazo en mujeres mexicanas con SOP.

Valor

n=284
Técnica (%)
Disminucion de peso y metformina 23.8
Sélo metformina 19.0
Letrozol 14.3
HOC + CP 14.3
Citrato de clomifeno 11.9
Espontaneo 7.1
HOC + IIU 48
FIVTE 3.6
ICSI 1.2
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Cuadro IV. Resultados perinatales.

Frecuencia
n=284
Desenlace n (%)
Aborto 13 (15.5)
Ectdpico 8 (9.5)
Parto pretérmino 9 (10.7)
Ruptura prematura de membranas 9 (10.7)
Diabetes mellitus gestacional* 13 (24.1)
Intolerancia a los carbohidratos* 7 (13)
Hipertension gestacional 4 (4.8)
Preeclampsia 4 (4.8)
Largo para edad gestacional 2 (24)
Pequefio para edad gestacional 8 (9.5)

HOC + CP = hiperestimulacion ovarica controlada + coito programa-
do, HOC + 11U = hiperestimulacion ovarica controlada + inseminacion
intrauterina, FIVTE = fertilizacion in vitro con transferencia embrio-
naria, ICSI = inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides.
SOP: Sindrome de ovarios poliquisticos

de frecuencia, DMG 24.1%; sin embargo, so6lo se
realiz6 deteccién de DMG en 85.7% de la muestra.
Aborto 15.5%: cuando se analiz6 en funcién del
IMC pregestacional fue mayor en mujeres obesas
que en normales, 46% versus 23%, sin mostrar
significancia estadistica. Parto pretérmino 10.7%
y RPM 10.7%; sin embargo, cuatro de las nueve
mujeres con RPM tuvieron embarazos de término.
EHIE en el 9.6%. Ninguno de los desenlaces fue
diferente de forma significativa al estratificar
por IMC.

La via de resolucién del embarazo fue por ceséarea
en 52.4%, parto vaginal 22.6%, legrados 15.5% y la-
parotomias quirdrgicas por embarazo ectépico 9.5%.
Las indicaciones de cesarea en orden de frecuencia
fueron: electiva 25.6%, seguida de riesgo de pérdida
de bienestar fetal, falta de progreso de trabajo de
parto y desproporcion cefalica con 16.3% cada una.
El peso promedio de los recién nacidos fue 2,835 +
631 g, con ocho neonatos pequefios para la edad ges-
tacional y s6lo dos grandes para la edad gestacional.
No se encontraron malformaciones al nacimiento de
los recién nacidos.

*n = 54 mujeres.

Discusion

En el presente estudio se observa una alta preva-
lencia de DMG en mujeres mexicanas con SOP. Lama-
yoria de resultados obstétricos y perinatales fueron
similares a los reportados en mujeres sin SOP, lo cual
podria explicarse por el control prenatal temprano
y adecuada ganancia de peso durante el embarazo.

La frecuencia de DMG en diferentes paises es del
2 al 5% y se considera una cifra subestimada, ya que
no se efectian pruebas de escrutinio ni diagnosticas
a las embarazadas. En nuestro estudio observamos
una incidencia de DMG similar a la reportada por
Mikola y cols.,3 quienes encontraron una mayor
incidencia de DMG en mujeres con SOP comparado
con controles, siendo el estudio de mayor peso en el
metaanalisis de Boomsma y cols.®

El porcentaje de abortos reportados en nuestro
estudio se encuentra dentro del rango esperado para
la poblacion general que va del 6.5 al 21%,* contrario
alo reportado por Glueck y cols., quienes registraron
una tasa de abortos hasta del 75% sin uso de metfor-
mina durante el embarazo y una tasa del 21% en
las mismas mujeres pero con el uso de metformina
durante el embarazo en embarazos subsecuentes.!®
Jakubowicz y cols. reportaron una tasa de abortos del
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41.9% en mujeres que descontinuaron la metformina,
comparado con una tasa de 8.8% de abortos en las
mujeres que continuaron con la metformina.®

En nuestro estudio, el 82% de las mujeres se en-
contraba en tratamiento con metformina meses antes
del embarazo y la mayoria lo sigui6 utilizando hasta
tener el conocimiento del embarazo, que fue alrededor
de las 10 SDG, por lo que desconocemos el efecto que
ello pudiera tener en la disminucién de abortos, lo que
podria explicar en parte nuestros hallazgos.

El incremento en la tasa de abortos espontaneos
se ha relacionado con diversos factores, entre ellos
resistencia a la insulina, obesidad, concentraciones
séricas aumentadas de hormona luteinizante (LH),
produccion anormal de progesterona, hiperandroge-
nemia, concentraciones incrementadas de glicodelina
y de la insuline-like growth factor binding protein-2
(IGFBP-2), que parecen estar involucrados en la
patogénesis del sindrome.17-2

El porcentaje de partos pretérmino en nuestro
estudio es muy parecido al descrito en la poblacion
general y que va de un 8-12%, contrariamente a
lo reportado por Bjercke y cols., quienes muestran
una incidencia del 23% en mujeres con SOP versus
controles,?2 si bien no se logré establecer una asocia-
cion debido a que no estratificaron los nacimientos
pretérmino por sus causas.’

Laincidencia de EHIE fue similar a lo reportado en
la poblacion general que se encuentra entre 5-9% para
hipertension gestacional y 5-7% para preeclampsia.23
Boomsmay cols. encontraron un incremento signifi-
cativo del riesgo tanto para hipertensién gestacional
como preeclampsia; sin embargo, hay estudios como
el de Haakova y cols. en los que no se encuentra un
mayor riesgo,?* similar a nuestros hallazgos.

En cuanto a la via de resolucion, se reporta un ries-
go relativo de 1.56 para cesarea en mujeres con SOP
en comparacién con mujeres sin SORP. Sin embargo,
cuando el grupo control fue pareado por edad e IMC,
no se encontraron diferencias significativas entre el
parto vaginal, el uso de forceps y las cesareas.® Nues-
tro estudio muestra una elevada tasa de cesareas, si
bien al estratificar por indicacién observamos que el
25.6% fueron electivas.

Existen diversos estudios que sugieren una
reduccion en las tasas de complicaciones de muje-
res con SOP con el uso de metformina durante el
embarazo.1>16 Sin embargo, el estudio de Glueck
y cols., reporta un incremento de preeclampsia en
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mujeres con SOP que tomaban metformina durante
el embarazo.?®

Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones
como el disefio, tamafio de muestra, caracter retros-
pectivo y la ausencia de grupo control. Lo anterior
nos hace pensar en la necesidad de realizar estu-
dios prospectivos controlados que demuestren el
riesgo de complicaciones obstétricas y perinatales,
asi como estudios clinicos aleatorizados que de-
muestren la efectividad de diversas intervenciones
realizadas en mujeres con SOP, previo y durante el
embarazo, como el uso de metformina transgesta-
cional para la prevencion de abortos, DMG y pree-
clampsia. Ademas, la hipotesis de Barker28 sobre la
programacién fetal in utero sugiere que la nutricién
fetal y el ambiente endocrino (por ejemplo, hipe-
rinsulinemia materna) puede afectar los sistemas
neuroendocrinos regulando el peso corporal, la
ingesta y el metabolismo de los alimentos, con
consecuencias a largo plazo para el recién nacido.
Lo anterior nos obliga a mejorar dicho ambiente y
no esperar a tratar las complicaciones posteriores.

CoONCLUSION

Las mujeres mexicanas con antecedente de infer-
tilidad y SOP tienen un incremento en la frecuencia
de DMG. EI resto de complicaciones obstétricas y
perinatales fueron similares a lo reportado en mu-
jeres sin SOP.

REFERENCIAS

1. Asuncién M, Calvo R, San-Millan J, Sancho J, Avila S, Esco-
bar-Morreale H. A prospective study of the prevalence of the
polycystic ovary syndrome in unselected Caucasian women
from Spain. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 2434-38.

2. Azziz R, Woods K, Reyna R, Key T, Knochenhauer, Yildiz B.
The prevalence and features of the polycystic ovary syndrome
in an unselected population. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89:
2745-49.

3. Moran C, Tena G, Moran S, Ruiz P, Reyna R, Duque X. Pre-
valence of polycystic ovary syndrome and related disorders in
Mexican women. Gynecol Obstet Invest 2010; 69: 274-80.

4.  Ehrmann DA. Polycystic ovary syndrome. N Engl J Med 2005;
352: 1223-36.

5. Rotterdam ESHRE/ASRM sponsored PCOS consensus wor-
kshop group. Revised 2003 consensus on diagnostic criteria
and long term-health risks related to polycystic ovary syndrome
(PCOS). Hum Reprod 2004; 19: 41-7.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Sindrome de ovarios poliquisticos.
Resultados obstétricos y perinatales

De Ugarte CM, Bartolucci AA, Azziz R. Prevalence of insulin
resistance in the polycystic ovary syndrome using the homeos-
tasis model assessment. Fertil Steril 2005; 83: 1454-60.
Shamah-Levy T, Villalpando-Hernandez S, Rivera-Dommarco
J. Resultados de la Nutricion de la ENSENAUT 2006. Cuerna-
vaca, México: Instituto Nacional de Salud Publica. 2007.
Heijnen EM, Eijkmans MJ, Hughes EG, Laven JS, Macklon
NS, Fauser BC. A meta-analysis of outcomes of conventional
IVF in women with polycystic ovary syndrome. Hum Reprod
Update 2006; 12: 13-21.

Boomsma CM, Eijkemans MJ, Hughes EG, Visser GH, Fauser
BC, Macklon NS. A meta-analysis of pregnancy outcomes in
women with polycystic ovary syndrome. Hum Reprod Update
2006; 12: 673-83.

Instituto Nacional de Perinatologia. Normas de procedimientos
en obstetricia. Ed. Publicidad y Marketing de México. México
2003.

American Diabetes Association. Standards of medical care in
diabetes-2010. Diabetes Care 2010; 33: S11-S61.
Jurado-Garcia E, Abarca A, Osorio C, Campos R, Saavedra
A, Alvarez J y cols. Evaluacion del peso y la longitud corporal
fetal en la Ciudad de México. Analisis estadistico de 16,807
nacimientos consecutivos de producto Gnico vivo. Bol Méd
Hosp Infant Mex 1970; 27: 163-95.

Mikola M, Hiilesmaa V, Haulttunen M, Suhonen L, Tiitinen A.
Obstetric outcome in women with polycystic ovarian syndrome.
Hum Reprod 2001; 16: 226-29.

Ballagh SA, Harris HA, Demasio K. Is curettage hended for
uncomplicated incomplete spontaneous abortion? Am J Obstet
Gynecol 1998; 179: 1279-82.

Glueck C, Wang P, Goldenberg N, Sieve L. Pregnancy loss,
polycystic ovary syndrome, thrombophilia, hypofibrinolysis,
enoxaparin, metformin. Clin Appl Thromb Hemost 2004; 10:
323-34.

Jakubowicz DJ, luorno MJ, Jakubowicz S, Roberts KA, Nestler
JE. Effects of metformin on early pregnancy loss in the polycys-
tic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 524-29.
Rai R, Backos M, Rushworth F, Regan L. Polycystic ovaries
and recurrent miscarriage: a reappraisal. Hum Reprod 2000;
15: 612-15.

Tian L, Shen H, Lu Q, Norman RJ, Wang J. Insulin resistance
increases the risk of spontaneous abortion after assisted
reproduction technology treatment. J Clin Endocrinol Metab
2007; 92: 1430-33.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Perinatol Reprod Hum 2011; 25 (2): 88-93 93

Glueck CJ, Sieve L, Zhu B, Wang P. Plasminogen activator
inhibitor activity, 4G/5G polymorphism of the plasminogen
activator inhibitor 1 gene, and first-trimester miscarriage in
women with polycystic ovary syndrome. Metabolism 2006; 55:
345-52.

Palomba S, Orio F, Falbo A, Russo T, Tolino A, Zullo F. Plas-
minogen activator inhibitor 1 and miscarriage after metformin
treatment and laparoscopic ovarian drilling in patients with
polycystic ovary syndrome. Fertil Steril 2005; 84: 761-65.
Jakubowicz DJ, Essah PA, Sepp LM, Jakubowicz S, Baillargeon
JP, Koistinen R et al. Reduced serum glycodelin and insulin-like
growth factor-binding protein-1 in women with polycystic ovary
syndrome during first trimester of pregnancy. J Clin Endocrinol
Metab 2004; 89: 833-39.

Bjercke S, Dale PO, Tanbo T, Storeng R, Ertzeid G, Abyholm
T. Impact of insulin resistance on pregnancy complications and
outcome in women with polycystic ovary syndrome. Gynecol
Obstet Invest 2002; 54: 94-8.

Zhang J, Zeisler J, Hatch MC, Berkowitz G. Epidemiology of
pregnancy-induced hypertension. Epidemiol Rev 1997; 19:
218-32.

Haakova L, Cibula D, Rezabek K, Hill M, Fanta M, Zivny J.
Pregnancy outcome in women with PCOS and in controls
matched by age and weight. Hum Reprod 2003; 18: 1438-41.
Glueck CJ, Wang P, Goldenberg N, Sieve-Smith L. Pregnan-
cy outcomes among women with polycystic ovary syndrome
treated with metformin. Hum Reprod 2002; 17: 2858-64.
Barker DJ. Fetal programming of coronary heart disease.
Trends Endocrinol Metab 2002; 13: 364-68.

Correspondencia:

Dr. Enrique Reyes Mufioz

Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes

Coordinacion de Endocrinologia.

Montes Urales Num. 800, Lomas Virreyes,
Miguel Hidalgo. 11000, México, D.F.
Teléfono: 5520 9900, Ext. 299

E-mail: dr.enriqguereyes@gmail.com



