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RESUMEN
Objetivo: Evaluar perfil hormonal, indice de masa corporal y tension arterial en 40 mujeres infértiles
con ovario poliquistico.
Métodos: En la consulta del Centro de Atencion Integral de la Universidad de Los Andes se valord talla,
peso y tension arterial. Durante la fase folicular del ciclo menstrual en ellas se midié en sangre las
hormonas sexuales e insulina (basal y 2 horas poscarga glucosada) por electroquimioluminiscencia.
Resultados: El indice de masa corporal se correlaciond directamente con el valor de tension arterial
sistolica, la relacion LH/FSH vy la testosterona sérica; e inversamente con las hormonas FSH y PRL.
Los datos clinicos y de laboratorio se observaron dentro de los limites de referencia; sin embargo, la
testosterona guardo relacion directa con LH/FSH, indice de masa corporal y tension arterial sistdlica.
Al compararse dos grupos de paciente con base al valor de la mediana poblacional, los grupos masa
corporal > 24 kg/m? y tension arterial sistolica > 120 mmHg mostraron niveles de DHEA-S e insulina (basal
y 2 h) mds elevados que en mujeres con indice de masa corporal y tension arterial sistolica mds bajos.
Conclusiones: Existe correlacion entre niveles séricos de androgenos con sobrepeso e hipertension arterial
por mecanismos etiologicos interrelacionados. Sindrome de ovario poliquistico es de origen multicausal
eventualmente con hiperandrogenemia. La falla metabdlica debe controlarse en estas pacientes, lo que
permitiria bajar el efecto de los androgenos y favorecer el estado de fertilidad, pero sobre evita a largo
plazo complicaciones como obesidad, diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial.
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SUMMARY
Objective: To evaluate hormonal profile, body mass index and blood pressure in 40 infertile women with
polycystic ovary.
Methods: In the out patien clinic of the Centro de Atencion Integral de la Universidad de Los Andes, height,
weight and blood pressure were assessed. During follicular phase of the menstrual cycle in blood of them
sex hormones and insulin (basal, 2 hours post glucose load) were measured by electrochemiluminescence.
Results: The body mass index was directly correlated with the value of systolic blood pressure, ratio LH/
FSH and testosterone in serum, and it was inversely correlated with the hormones FSH and PRL. Clinical
and laboratory data were observed within the reference limits, but kept directly related to testosterone LH
/ FSH, BMI and systolic blood pressure.
When comparing two patient groups based on the value of the population median, body mass groups > 24
kg/m? and systolic blood pressure > 120 mmHg, they showed levels of DHEA- S and insulin (basal and 2
h) higher than those women with lower values of BMI and systolic blood pressure .
Conclusions: There is a correlation between serum androgen levels with overweight and hypertension by
aetiological mechanisms interrelated. Polycystic ovary syndrome is multicausal origin eventually with
hyperandrogenemia. Metabolic failure should be monitored in these patients, which would lower the effect
of androgens and promote fertility status, but prevents long-term complications such as obesity, type 2
diabetes mellitus and high blood pressure.
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INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es
causa importante de desordenes reproductivos y
metabdlicos (1) que se asocian con hiperandrogenismo
y fallas en el ciclo menstrual (2). Ablan (3) considera
que es la endocrinopatia mas frecuente en mujeres
con problemas reproductivos.

Se ha sugerido integrar tres caracteristicas funda-
mentales parasudefinicién que son hiperandrogenismo
(hirsutismo y/o hiperandrogenemia) mas disfuncién
ovarica (oligo-anovulacién y/o ovarios poliquisticos)
mads los criterios ultrasonograficos de Rotterdam (4).
En el Consejo de Amsterdan (2011) se recomendo
apreciar mas alld de los criterios de Rotterdam, al
observar al menos uno de estos fenotipos: a) Exceso
de andrégenos mas disfuncién ovulatoria; b) Excesode
andrégenos mas morfologia de ovarios poliquisticos;
¢) Disfuncién ovulatoria mas morfologia de ovarios
poliquisticos; d) Exceso de andrégenos mas disfuncion
ovulatoriamas morfologia de ovarios poliquisticos (4).

Laoligo-ovulacién o anovulacién en la mujer con
SOPes la principal causa de infertilidad. Cambios en
los estilos de vida pueden ser beneficiosos reduciendo
las alteraciones metabdlicas y endocrinas y asi,
mejorar la infertilidad causada por la anovulacién.
Evidencias sugieren que el SOP tiene un impacto
negativo durante el embarazo, incrementando el
riesgo de diabetes gestacional, hipertension durante
el embarazo y partos prematuros (5).

Desde el punto de vista endocrino se ha postulado
que existe un descontrol en la secreciéon de las
gonadotropinas LH y FSH que resulta en un exceso
de andrégenos circulantes, FSH es normal o baja
con elevacion de la relacion LH/FSH en la fase
folicular temprana en mujeres jévenes (6-8). Cerca
del 50 % delas pacientes con SOP presentan aumento
de la relacién LH/FSH, especialmente cuando
padecen obesidad (9,10). También la produccion
androgénica adrenal especificamente por aumento
de dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S)
puede estar involucrada en la fisiopatologia de esta
enfermedad (11).

En el consenso venezolano de ovario poliquistico
(12) se destacé que la obesidad se presenta al menos
enel 30 % de los casos, particularmente se manifiesta
aumento de la circunferencia abdominal asociada
a hiperandrogenismo, resistencia a la insulina,
intoleranciaala glucosa,hipertension arterial (HTA) y
dislipidemia. Sinembargo,el valor del indice de masa
corporal (IMC) puede ser variado en mujeres con SOP
(12). Otro aspecto interesante es que, cerca del 40 %
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de las mujeres con SOP presentan curva de tolerancia
glucosada alterada y un 10 % de estas tienden a
desarrollar en la cuarta década de la vida diabetes
mellitus tipo 2, mientras que un 33 % de las mujeres no
diabéticas desarrollan sindrome metabdlico antes de
los 50 afios (12). En este sentido, el valor de lainsulina
podriaestar relacionado con hipertensién o sobrepeso.
Algunas pacientes desarrollan hipertension arterial
aisladay sonde altoriesgo parahipertension asociada
al embarazo (13). Estudios en mujeres infértiles con
sobrepeso e hipertensién en nuestra poblaciéon son
pocos. Desde un punto de vista de diagndstico de
laboratorio es importante diferenciar la hiperplasia
suprarrenal congénita no clasica o de expresién
tardia, que puede presentarse en forma muy similar
al SOP (13). No existe consenso en relaciéon con
un esquema de exdmenes de laboratorio que deban
practicarse en la evaluacién de la mujer con SOP
(14). En este trabajo evaluamos el IMC y la tensién
arterial en mujeres infértiles con SOP en quienes se
les determiné la insulinemia basal y a las dos horas
con carga de glucosa; y las hormonas sexuales LH,
FSH, prolactina, testosterona y DHEA-S.

METODOS

Se estudié una poblacion de 40 pacientes que
consultaron por infertilidad en el Centro de Atencion
Médica Integral de la Universidad de Los Andes,
(CAMIULA), Mérida, Venezuela. A las pacientes se
les diagnosticé SOP segtin el Consenso de Rotterdam
(4) destacandose en ellas oligo o anovulacién, 2)
hiperandrogenismo con o sin hiperandrogenemia; y 3)
ovarios poliquisticos en el examen ultrasonografico.

Se excluyeron las pacientes que presentaban otras
patologias como hiperplasia suprarrenal congénita,
hiperprolactinemia, hipotiroidismo, sindrome de
Cushing y tumores secretores de andrégenos, también
aquellas que en los tltimos seis meses habian ingerido
farmacos que afectaban los niveles de hormonas
sexuales o el metabolismo de los carbohidratos.

En la consulta se les midié la tensioén arterial
sistolica (TAS), tensién arterial diastdlica (TAD),
y se les calculé el IMC (peso/talla?). Luego en
el laboratorio se les tomé una muestra de sangre
en la que se midié la concentracién de LH, FSH,
prolactina, estradiol, progesterona, DHEA-S y
testosterona total durante la fase folicular temprana
de 2 a 4 dias del ciclo menstrual. La respuesta del
pancreas también se estudié midiendo insulina basal
y alos 120 min. (0-2 h) con una carga inicial de 75
g de glucosa. La respuesta se consideré normal con
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insulina basal <15 ¢ UI/mL, a los 120 min <60 pUI/ se mantenian dentro de los rangos normales de
mL (15). LH,FSH, testosterona,estradiol, prolactina, referencia y ligeramente superiores al valor de la
DHEA-S e insulina fueron medidas con el método mediana poblacional calculada (Cuadro 2).
de electroquimioluminiscencia (Cienvar-Roche). El Con base en el valor de la Me de tension arterial
estudio sigui6 los lineamientos de la Declaracion de sistdlica e indice de masa corporal, las pacientes
Helsinski parainvestigacién en humanos resefiados en se separaron en dos grupos con dos subgrupos c/u.
el Cédigo de Bioética y Bioseguridad del FONACIT Para IMC se compararon los subgrupos <24 (n=20)
(16). Losresultados se expresaron en valores promedio y >24 kg/m? (n=20), y para tension arterial sistélica
+ Desviacién estdndar de la muestra (X + DE) y los subgrupos TAS <120 (n=20) y >120 kg/m?(n=20).
medianapoblacional paraIMCy TAS. Se compararon En el Cuadro 3 se presentan los valores promedio
cada una de las variables a estudiar a través de las de hormonas sexuales, insulinas (0-2 h), cuando se
distintas medidas para variables numéricas. Para compararon en pacientes con rangos por encimay por
esto se realizé un ANOVA y se obtuvo el coeficiente debajo del valor de la mediana poblacional del IMC.
de correlacién (r) entre las variables. El andlisis se Se observoé que en mujeres con SOP con mayor IMC
efectud con un intervalo de confianza del 95 %. los niveles de estradiol fueron mas bajos, DHEA-S
(P<0,05) einsulina basal (P<0,05) y alas 2 (P<0,005)
RESULTADOS h. fueron mds altos que en mujeres con menor IMC.
Al compararse las hormonas sexuales e insulina
Los valores promedio de peso, talla, IMC, TAS y 0-2 h en grupos con valores Me de TAS >y <120
TAD se presentan en el Cuadro 1, se observé que se mmHg, se observé que los valores de insulina0-2 h se
mantenian dentro de los rangos normales de referencia. encontraban més elevados (P<0,05) en las pacientes
Los valores promedio expresados en X + DE de con valores mis elevados de tensién arterial sistélica.
IM, TAS y TAD fueron similares o a los valores de El andlisis de correlacién de Pearson entre
mediana poblacional calculada (Me). hormonas sexuales,IMC y TA muestra una correlacién
Encuanto alaconcentracion séricade las hormonas positiva entre FSH con LH; de LH con testosterona y
sexuales LH,FSH, prolactina,progesterona, DHEA-S testosterona con IMC; hubo una importante relacién
e insulina basal y 2 horas poscarga se observa que los directa entre LH/FSH y testosterona (P<0,005). Por
valores se mantenian dentro de los rangos normales otra parte, se observ correlacién negativa entre FSH
de referencia. Los valores promedio de testosterona y PRL; y de LH con TAS (P<0,05).
Cuadro 1

Valores promedio y mediana de peso, talla, IMC, TAS y TAD (i y Me) en mujeres infértiles con SOP.
Mediana poblacional y rango de referencia.

Peso (kg) Talla (m) IMC T.AS. T.AD.
(kg/m?) (mmHg) (mmHg)
X +DE 63,38 £15,52 1,59 +0,06 25,08+5,10 109,23+12 .44 72,06+8.89
Mediana 61,35 1,58 2401 119.8 72
Rango referencia 20-25 <140 <80
Cuadro 2

Niveles promedio (X + DE) de hormonas sexuales e insulina de las pacientes estudiadas.

Edad FSH LH LH/ PRL DHEA  Insulina Insulina
afios mUI/ mUI/ FSH E2 P4 T -S basal 2 horas
mL mmL pg/mL ng/mL.  pg/mL ng/mL ng/dL pU/mL pUI/mL
243 4.6 6,0 1,3 107,7 1,2 134 0.8 320,5 10,2 484
Mediana 50 6,9 1,1 106 1,1 12,0 04 2998 11,0 50,2
Rango 28-11,3 20-150 <16 20-60 0,15-140 4,0-200 0,7-2,0 90-360 <15 =60
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Cuadro 3

Niveles promedio (X + DE) de hormonas sexuales e insulina de las pacientes con IMC > o0 < 24,01 kg/m?.

IMC Edad FSH LH LH/ E2 P4 PRL T DHEA-S Insulina Insulina
kg/m? afios mUI/mL mUI/mL FSH pg/mL  ng/mL pg/mL ng/mL pg/dL. basal 2 horas
pU/mL pUI/mL
<2401 222 4,6 5.8 13 86,9 13 12,9 0,6 298 7,7 330
+6,8 +22 +4.6 +12 +47 4 +14 +7,0 +0,3 +72 +5,6 +26,8
>24,01 26,1 4.8 59 1.3 45 4% 1,0 14,0 09 342 * 12,6%  61,2%%*
+6,7 +2.1 +5,6 +1,1 +96,3 +0,3 +6,5 +0,2 +132 +9.1 +354
*P<0,05*P<0,005
Cuadro 4

Niveles promedio (X+ DE) de hormonas sexuales e insulina de las pacientes con TAS >120 mmHg y <120 mmHg.

TAS Edad FSH LH LH/ E2 P4 PRL T DHEA-S Insulina  Insulina
(mmHg) (afios) (mUI/mL) (mUI/mL) FSH (pg/mL) (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) (png/dL) basal 2 horas
(WUI/mL) (uUI/mL)
<120 24 2+ 52+ 7.9+ 14+ 90,7+ 1,0+ 12+ 0,2+ 2763+ 8,3+ 40 44+
6,2 2, 59 19 75,0 0,6 4.5 0,1 67,8 52 10,1
>120 24 5+ 42+ 40+ 10+ 448+ 1.4+ 142+ 03+ 452 4+ 134+ 60,7+
7.8 19 2,8% 0,6* 314 0,7 8.3 0,1 54.8* 6,1* 31,.2%
*P<0,05
Cuadro 5
Correlacién de Pearson entre hormonas sexuales, TAS, TAD e IMC en las mujeres con SOP.
Edad FSH LH LH/FSH E2 Progesterona  PRL Testosterona
LH 0,05 0,34% 0,21 -0,11 -0,21 0,33%
FSH 0,01 - 0,34%* -0,19 0,12 -0,20 -0,30* -0,56%%*
LH/FSH 0,03 -0,19 0,71*%  —mmmemem 0,35% -0,14 -0,07 0,73%*
TAS -0,18 -0,20 -047% -0,32 -0,21 0,09 0,08 -0.44*
TAD 0,11 -0,12 -0,33* -0,22 -0,13 -0,17 -0,05 -0,21
IMC 0,37 -0,07 0,06 0,06 -0,11 -0,32* 0,20 0,55%*
*P<0,05
Cuadro 6

Correlacién de Pearson entre hormonas sexuales, TAS,
TAD e IMC con la insulinemia en mujeres con SOP.

Insulina Insulina
basal (WUI/mL) 2 horas (WUI/mL)
LH 0,01 0,47%
FSH 0,11 0,06
LH/FSH -0,07 0,36%
TAS 0,33%* 0,14
TAD 0,21%* 0,13
IMC 0,60%** 0,42%

*P<0,05 **P<0,05
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Los niveles de insulina basal guardaron relacién
directacon TAS,TAD e IMC; mientras que los niveles
de insulina a las 2 horas guardaron relacién con LH,
LH/FSH e IMC.

Dos pardmetros clinicos se correlacionaron entre
ellos, se observé que a mayor IMC era mayor el valor
de la TAS. No se observo esta relacion entre IMC y
TAD (r=0,13). En la Figura 1 se observa la curva de
correlacion entre IMCy TAS en las mujeres evaluadas
(r=0,40; P<0,05).
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Figura 1. Correlacién de Pearson entre tension arterial
sistémica e indice de masa corporal en mujeres con SOP.

DISCUSION

En mujeres con SOP cerca del 50 % de los casos
podemos encontrar valores normales de tension
arterial sistémica y masa corporal. El anélisis de
correlacion sugiere que la patologia del SOP aun
sin sobrepeso ni hipertensiéon amerita la revisién
exhaustiva de los datos de laboratorio que deben ser
correctamente interpretados.

Los niveles de gonadotropinas hipofisarias aun
manteniéndose dentro de los rangos de referencia
pueden presentar aumento de la relacion LH/FSH en
algunos casos. Su aumento se ha demostrado en un
60 % aun 70 % de mujeres con SOP, especialmente,
en mujeres no obesas. En un estudio se consider6
que valores de LH y FSH no eran determinantes. La
variabilidad de sus resultados puede estar influenciada
por la pulsatilidad natural de la secrecién de LH y por
lasupresién que ocurre en laobesidad. Lewandowski
y col. (17) demostraron que el aumento de pulsos de
la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)
estimula la relacion LH/FSH siendo pardmetro en
la identificacién de los pacientes con sindrome de
ovario poliquistico.

Los andrégenos no se encontraron elevados en
estas pacientes; aun asi guardaron relacién con LH/
FSH, IMC y TAS. Los andrégenos provenientes
en un 50 % de la médula adrenal y un 50 % de
los ovarios pueden tener un efecto si es un hecho
que existe disminucién de la sintesis de SHBG
en el higado si existe el SOP, aumentando asi los
indices de testosterona libre con un consecuente
hiperandrogenismo. En este estudio se evaluaron
dos andrégenos DHEA-S y testosterona total (T
inmunorreactiva), pero el impacto de los andrégenos
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podria apreciarse si se estudian las diferentes formas
de expresion de estos incluyendo androstenediona,
SHBG y albimina para aportar datos més confiables,
aun mas que la testosterona libre inmunorreactiva,
tales como indice de andrégenos libres, testosterona
biodisponible y la testosterona libre calculada.

Aun asi se encontrd asociacion entre testosteronay
TAS. El mecanismo por el cual el hiperandrogenismo
predispone al desarrollo de enfermedad cardiovascular
e hipertensién, atin no estd claro. Algunos autores
proponen que la testosterona libre estimula el sistema
renina-angiotensina (SRA) en los tibulos renales
proximales, y que induce insulino-resistencia en los
adipocitos. Elhiperandrogenismo serelacionatambién
condisfuncién endotelial, pues se libera laendotelina
1, un potente vasoconstrictor que se libera cuando la
angiotensina II se une al endotelio vascular (18). La
medicién de andrégenos suprarrenales puede ser util
en el diagndstico de este sindrome, puesto que SOP
no escaparia de tener cambios en la TAS a expensas
de un aumento de la DHEA-S (19). Las pacientes
con TAS sobre los 120 mmHg son las que tienden
a presentar respuesta anormalmente elevada a la
secrecién de insulina.

El valor promedio de IMC indica que al menos
la mitad de las pacientes alcanzan el limite normal
superior de masa corporal dependiente del peso. Esta
establecido que aproximadamente 40 %-60 % de las
mujeres con SOP padecen de sobrepeso u obesidad.
Esta proporcién observada fue similar alaencontrada
en estudios previos (20-23). Las correlaciones
significativas entre IMC, insulina y presién arterial
fueron observadas en las pacientes evaluadas. Estaes
unaobservacién importante porque las consecuencias
metabdlicas de la grasa abdominal son muy bien
conocidas. Este estudio pone en alerta que las mujeres
con SOP con sobrepeso e hiperinsulinemia son de
alto riesgo para padecer hipertensién y diabetes (24).

ElIMC serelacionacon laresistenciaalainsulina.
Se puede especular que no solo obesidad contribuye
a una disminucion de la sensibilidad a la insulina
en las mujeres con SOP. Se ha demostrado que las
pacientes con este sindrome tienen niveles mads altos
de insulina y se reduce la sensibilidad a la insulina
en comparacién con los controles sin sindrome de
ovario poliquistico, independientemente del grado
de sobrepeso (24).

Segtn lo indica el Cuadro 3 las mujeres delgadas
parecen tener menos resistencia a la insulina. Por
tanto, en el SOP, laresistencia a la insulina se traduce
como hiperinsulinemia y se asocia a efectos diversos
y complejos sobre la regulacién del metabolismo de
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los lipidos, la sintesis proteica y la modulacion de la
produccién de andrégenos. Lacausade laresistencia
a la insulina es compleja y multifactorial, con la
intervenciéon de factores genéticos y ambientales.
Cuando una mujer con SOP tiene sobrepeso también
puedetenerresistenciaalainsulinaextrinsecaasociada
con adiposidad, lo cual puede ser mecanicamente
diferente de la resistencia a la insulina presente en
las mujeres delgadas con SOP (1).

Encontramos que cercadel 50 % de estas pacientes
sufren de obesidad o sobrepeso. Los datos revelaron
una correlacién significativa entre IMC y los niveles
de insulina. Se observé una correlaciéon positiva
entre IMC y la presion arterial sistélica. Se podria
argumentar que la corta edad de las pacientes explica
al menos en parte estos datos relativamente positivos.
La cuestion de si la presencia de factores de riesgo en
pacientes con SOP contribuye a un aumento precoz
de eventos cardiovasculares es un tema de amplia
discusién, ya que los estudios de seguimiento han
traido resultados divergentes. En un largo plazo de
seguimiento, hay un aumento en el riesgo de muertes
relacionadas con enfermedades cardiovasculares
durante 30 afios, mientras que en otro ensayo, un
exceso de eventos cerebrovasculares no fatales en
las mujeres con SOP fue demostrado (23,25).

Enesteestudiono se pretende establecer patrones de
hiperandrogenemia, hipertensién o hiperinsulinemia
sobre los ya establecidos, nos referimos a las
tendencias de pacientes estudiadas en esta region
donde fue posible apreciar diferencias al compararse
dos subgrupos en relacién con valores de mediana
poblacional en cuanto a tension arterial sistémica e
IMC. Hay algunas limitaciones en nuestro estudio.
En primer lugar, que sufre de la falta de un grupo de
control adecuado de mujeres sanas, en segundo lugar
los resultados del perfil tiroideo, la testosterona libre
(calculada y biodisponible), el lipidograma, indice
HOMA e indice de Legro no se completaron en esta
poblacién. En tercer lugar, se incluye un ndimero
relativamente pequeiio de las pacientes estudiadas.

Concluimos que en SOPsin evidencias de obesidad
e hipertension debe considerarse como punto central
terapéutico las medidas que conduzcan a una mejor
calidad de vida preventiva del desorden metabdlico.
Manteniendo un 6ptimo control metabdlico en estas
pacientes no solo se podria favorecer el estado de
fertilidad sino de garantizar mayor calidad de vida al
evitar obesidad,diabetes mellitus tipo 2 e hipertension
provenientes de mecanismos estrechamente
interrelacionados.
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39 % a partir de 10,0 por cada 1 000 personas-afio en 1992 a 13,9 por 1 000 personas-afio en 2010, sin evidencia
de un cambio estadisticamente significativo en la tasa de crecimiento después de la introduccién de la programa
de vacunacion contra la varicela. Nivel II

COMENTARIO: La incidencia de herpes zoster en edad especifica aument6 en la poblacién estadounidense
mayor de 65 afios, incluso antes de laimplementacién del programa de vacunacién contra la varicela infantil . Esta
informacidn es tranquilizadora en cuanto a iniciativas universales de vacunacion contra la varicela. Sin embargo,
este estudio y otros han reportado aumento de la incidencia de herpes zoster, que sigue siendo inexplicable.
Existen limitaciones para el uso de este conjunto de datos, tales como no capturar individuos con herpes zoster
que no buscan la atencién y la clasificacién errénea de codificacion. Los autores separan otras cuestiones de
confusién, como las enfermedades crénicas y las enfermedades de inmunodepresion, y aun encontraron una
mayor incidencia de herpes zoster. Ademas, los resultados no se vieron afectados por la variacion a nivel estatal
en la cobertura de vacunacion contra la varicela. Este estudio calcula que el 20 % de las mujeres que alcanzaron
la edad de 65 afios podrian tener herpes zéster durante su vida restante (y las mujeres fueron afectados méas por el
herpes zoster que los hombres). El herpes zoster plantea un riesgo real, ya que puede dar lugar a complicaciones
oculares y neurolégicas graves; la complicacion mas comun es la neuralgia postherpética. Aunque una vacuna
eficaz esta disponible para los adultos mayores de 60 afios, el uso de la vacuna contra el herpes zéster en adultos
sigue siendo baja. Esto puede ser debido a que solo esta cubierto parcialmente Medicare y los copagos van de
$60a$ 80.

Traducido por. Rogelio Pérez D’Gregorio de: ACOG Clinical Review. May—June 2014. Disponible en: http://www.acog.
org/~/media/Clinical%20Review/clinicalReviewv19n3.pdf?dmc=1&ts=20140813T1353287628
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