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RESUMEN

Objetivo: Se ha comunicado asociacion de hiperandrogenemia y preeclampsia; ademas de confirmarlo
se pretende dilucidar si también hay esa asociacion con embarazadas con hipertension arterial cronica
esencial (HACE). Métodos: 45 mujeres con gestacion de tercer trimestre separadas en 3 grupos: 1) 15
normotensas, 2) 16 preeclampticas, 3) 14 HACE. Se registr6 edad, paridad, indice de masa corporal (IMC),
presion arterial sistélica y diastolica (mm de Hg), proteinuria en 24 horas, semanas de gestacion, y niveles
séricos de testosterona total (Tt), RIA de testosterona libre (Tl), proteina ligante sexual (SHBG), indice de
androgenos libres (IAL). Resultados: Los 3 grupos estudiados, normotensas, preeclampticas y HACE,
presentaron los siguientes valores séricos, respectivamente: Tt (nmol/L) 2,3+1,4; 5,2+3,0; 1,9+1,5
(p=0,001). IAL (pmol/L) 0,5+0,3; 1,1+0,9; 0,4+0,2 (p=0,001). No hubo diferencias significativas en Tl (pmol/
L) 7,2+4,7; 7,39+4,5; 4,5+2,6; ni en SHBG (hmol/L) 468+112; 503+134; 512+96. Conclusiones: Las emba-
razadas con HACE presentaron niveles séricos de Tt y de IAL similares a las embarazadas normotensas.
En cambio, las mujeres con preeclampsia presentaron niveles de Tt sérica e IAL claramente aumentados
en comparacion con las embarazadas normotensas. Se concluye que existiria una asociacion de hiper-
androgenemia con preeclampsia; asociacion que no fue encontrada en embarazadas con HACE.
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SUMMARY

Objective: Association between hyperandrogenemia and preeclampsia was communicated. This study
was designed to explain if also there is association between hyperandrogenemia and pregnant with
essential chronic arterial hypertension (HACE). Methods: To 45 women with gestation of third trimester were
separated in 3 groups: 1) normal arterial pressure (n=15), 2) preeclampsia (n=16), 3) HACE (n=14). It was
registered age, parity, body mass index (IMC), systolic and diastolic arterial pressure (mm of Hg), proteinuria
in 24 h, weeks of gestation, and seric level of total testosterone (Tt), free testosterone (Tl), free androgen
index (IAL). Results: The studied groups, normal arterial pressure, preeclampsia, and HACE, displayed the
following serics values, respectively: Tt (nmol/L) 2.3+1.4; 5.2+3.0; 1.9+1.5; (p=0.001). IAL (pmol/L) 0.5+0.3;
1.1+0.9; 0.4+0.2; (p=0.001). Not significant differences were found in: Tl (pmol/L) 7.2+4.7; 7.4+4.5; 4.5+2.6.
SHBG (nmol/L) 468+112; 503+134; 512+96. Conclusions: The pregnant women with HACE presented
similar seric level of T than pregnant women with normal arterial pressure. However, the women with
preeclampsia displayed significant increased levels of seric Tt and increased IAL. We conclude that the
association observed of hyperandrogenemia with preeclampsia was not found in pregnant with HACE.
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INTRODUCCION

Dentro de los trastornos hipertensivos del em-
barazo son relevantes la hipertension arterial cro-
nica esencial (HACE) y la preeclampsia.

La HACE, definida como la presencia de
hipertension arterial desde antes del embarazo o
iniciada en las primeras 20 semanas de gesta-
cion, se ha observado en 1-3 % de las mujeres
embarazadas (1). En cambio, se ha comunicado
que un 6 a 7% de las primiparas desarrollaran
preeclampsia, desorden multisistémico caracteri-
zado por manifestaciones clinicas que van desde
una hipertension arterial leve al término del em-
barazo, hasta crisis hipertensiva severa con
proteinuria, convulsiones (eclampsia) y sindrome
de HELLP.

La etiopatogenia de la preeclampsia es aln
poco clara; se presume que se trataria de un
sindrome clinico que tendria en comun el dafio de
la célula endotelial (2); con una hiperreactividad
vascular y hemostatica que involucraria al sistema
renina angiotensina, eicosanoides y plaquetas (3).

Aunque no se ha demostrado una relacion
causa efecto, existen evidencias de que los an-
drégenos séricos, en especial la testosterona, se
encuentran elevados en mujeres con preeclamp-
sia (4).

El propdsito de este estudio es dilucidar si
existe tal aumento en embarazadas con HACE sin
preeclampsia sobreagregada.

MATERIAL Y METODO

Se invité a participar en el estudio a mujeres
concurrentes a control de gestacion de tercer tri-
mestre al Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Servicio de Salud Metropolitano Oriente, descar-
tandose las que presentaban antecedentes de dia-
betes mellitus, diabetes gestacional, nefropatia,
mesenquimopatias, patologia tiroidea e hirsutismo.

A medida que ingresaban al estudio, se fueron
asignando a 3 grupos. 1) Grupo de normotensas:
las primeras 15 mujeres normotensas (presion
arterial sistolica <140 mmHg y diastélica <90
mmHg) que aceptaron ingresar al estudio; confor-
man el grupo control. 2) Grupo preeclampsia: las
primeras 16 mujeres en que se diagnosticO pre-
eclampsia. Los criterios aplicados para el diagnos-
tico de preeclampsia fueron: registros de presion
arterial normal en el primer trimestre (presion arte-
rial sistdlica <130 mmHg con presién arterial
diastélica <80 mmHg), que aumenta después de
la semana 20 de gestacion a niveles de presién

arterial sistélica =140 mmHg y/o presion arterial
diastdlica =90 mmHg (observadas con intervalo
de 6 horas en dos 0 mas ocasiones), y que
teniendo controles previos sin proteinuria, el exa-
men de orina del tercer trimestre muestra >1 g de
proteinuria en 24 horas, y con presencia de
edemas. 3) Grupo HACE: las primeras 14 muje-
res con diagnostico de HACE, con registros de
presion arterial sistlicos de =140 mmHg vy
diastélicos de =90 mmHg previos al embarazo y
durante toda la gestacion; y que no habian recibi-
do tratamiento antihipertensivo farmacolégico du-
rante el embarazo, salvo régimen hiposédico; no
fueron incluidas las mujeres embarazadas con
HACE que tuviesen manifestaciones de pre-
eclampsia sobre agregada.

A todas las mujeres se les registro la edad,
paridad, indice de masa corporal (IMC) [peso(kg)/
talla(m?)], presion arterial sistélica y diastélica
(mmHg), proteinuria en 24 h y la semana de ges-
tacion que cursaban al momento de la obtencién
de las muestras de sangre.

En el Instituto de Estudios Médicos Avanzados
se procesaron las muestras de sangre obtenidas en
ayunas (a las 8 horas AM) de todas las mujeres
estudiadas; siendo rotuladas, centrifugadas e inme-
diatamente conservada la fraccion sérica a —70°C
hasta su andlisis.

Se midi6 testosterona total sérica (Tt) y testos-
terona libre sérica (Tl) usando radio inmuno anali-
sis (RIA), y proteina ligante sexual sérica (SHBG)
con técnica IRMA (Diagnostic Products Corp, Los
Angeles, California). La sensibilidad analitica y
coeficientes de variacion inter-ensayo e intra-en-
sayo de los reactivos utilizados son respectiva-
mente: RIA de Tt= 0,14 nmol/L; 5-17,5% y 6,4-
11%. RIA de TI= 0,52 pmol/mL; 7,5-17,5% y 8,5-
18,3%. IRMA de SHBG= 0,04 nmol/L; 5,3% y
8,5%.

El indice de andrégenos libres (IAL) se calculod
aplicando la férmula:

Tt (nmol/L)/SHBG (nmol/L) x 100.

El andlisis estadistico se realizdé con software
SPSS 11.0. Se calculd promedios + desviacion
estandar (DE) y se aplic6 ANOVA de un factor y
Kruskal-Wallis; aceptandose significancia estadis-
tica con p<0,05.

El estudio propuesto no presentaba riesgo para
las pacientes involucradas ni se vulneraban las
normas éticas de la Declaracion de Helsinki, sien-
do previamente aprobado por el comité de ética
del Departamento de Obstetricia y Ginecologia de
la Facultad de Medicina del Campus Oriente de la
Universidad de Chile.
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RESULTADOS

En la Tabla | se muestran las caracteristicas
de los grupos estudiados. El grupo de embaraza-
das con HACE presentd mayor edad (33,4x4,4
afos), con significacion estadistica (ANOVA de un
factor y Kruskal Wallis, p= 0,001) respecto al gru-
po control de embarazadas normotensas (26,4+5,6
afos) y del grupo de embarazadas con preeclamp-
sia (24,8+6,9 afios). El grupo con preeclampsia
informé una paridad significativamente menor que
los otros 2 grupos (Kruskal Wallis, p=0,001). El
IMC del grupo control (30,4+4,9), del grupo con
preeclampsia (32,5+4,6) y del grupo de embaraza-
das con HACE (34,8+6,6) se encuentra en rangos
de sobrepeso y obesidad, sin diferencias significa-
tivas entre ellos.

Las presiones arteriales sistélica y diastdlica del
grupo con preeclampsia (167+13/105+9 mmHg) y
las presiones registradas en el embarazo, del gru-
po con HACE (133+4/89+4 mmHg) se encontraron

significativamente mas elevadas que en el grupo
control (101+9/66+6 mmHg). Asi mismo se obser-
va que los valores de presiones arteriales sistélica
y diastélica de las mujeres preeclampticas eran
més altos que los valores de las mujeres con
HACE (Kruskal Wallis, p=0,001).

En el grupo con preeclampsia se encontré au-
mentada la proteinuria (4,6+3,4 g/24 h); en cam-
bio, en los otros dos grupos todas las mujeres
presentaron proteinuria dentro de limites normales
(<0,3 g/24 h).

En la Tabla Il se puede observar que el grupo
de embarazadas con preeclampsia presentan valo-
res séricos de Tt (5,2+3,0 nmol/L) e IAL (1,1+0,9)
significativamente mayores (Kruskal-Wallis; p=0,001)
en comparacién con las embarazadas con HACE
(1,9+1,5 nmol/L y 0,4+0,2) y con las embarazadas
normotensas (2,3+1,4 nmol/L y 0,5+0,3).

Los valores séricos de SHBG (IRMA) y de TI
(RIA) no presentaron diferencias significativas en
ninguno de los tres grupos en estudio.

Tabla |

CARACTERISTICAS AL INGRESO DE LAS MUJERES CON EMBARAZO DE TERCER TRIMESTRE:
NORMOTENSAS, PREECLAMPSIA, HIPERTENSION ARTERIAL CRONICA ESENCIAL (HACE)

Variable Normotensas Preeclampsia HACE
M+DE M+DE M+DE
Edad (afios) 26,4 + 5,6 24,8 = 6,9 33,4 = 4,4
Paridad 1,7+ 10 0,9 + 2,0* 21 =+11
IMC 30,3 = 4,9 32,4 £ 4,6 34,8 £ 6,6
Edad gestacional (s) 36,1 +15 351 + 4,0 34,8 +2,6
Presion arterial sistélica (mmHg) 101 £ 9 167 + 13** 133 £ 4**
Presién arterial diastélica (mmHg) 66 = 6 105 + 9** 89 x 4**
Proteinuria (g/24 h) <0,3 46 + 3,4 <0,3

M = DE: Media = desvio estandar.
*ANOVA de un factor: p= 0,001 y Kruskal-Wallis: p= 0,001.
**Kruskal-Wallis: p= 0,001.

Tabla Il

ANDROGENOS Y PROTEINA LIGANTE SEXUAL (SHBG) SERICOS EN MUJERES EMBARAZADAS DE
TERCER TRIMESTRE, NORMOTENSAS, PREECLAMPSIA, HIPERTENSION ARTERIAL CRONICA ESENCIAL

(HACE)
Tipo de medicion Normotensas Preeclampsia HACE
M=+DE M=+DE M=DE
Tt (nmol/L) 23 +1,4 52 + 3,0% 19 =15
Tl (pmol/L) 72 =47 7,39 =45 45 + 26
SHBG (nmol/L) 468 =+ 112 503 + 134 512 + 96
IAL 0,52 = 0,32 1,12 + 0,86* 0,38 = 0,24

Andrégenos: Testosterona total (Tt); testosterona libre (Tl); indice de andrégenos libres (IAL). *p=0,001 Kruskal-Wallis.
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DISCUSION

En relacion al aumento de testosterona sérica
en la preeclampsia, hay investigadores que comu-
nicaron que los andrégenos se incrementan en la
preeclampsia (5-8); en cambio otros no encontra-
ron dicho aumento (9,10). Respecto de este punto
se debe aclarar que en algunos de aquellos traba-
jos en que no se demostr6 aumento de testos-
terona sérica utilizaron técnicas no validadas para
la medicion de ésta (11-13).

Por otro lado, a pesar de que en este estudio
las mediciones séricas por RIA de la Tl no se
encontraron elevadas en el grupo de mujeres con
preeclampsia, no puede descartarse que de todas
maneras exista un aumento real de la Tl sérica,
desde que se ha comunicado que la metddica por
RIA empleada para medir Tl no ha logrado resul-
tados confiables ni reproducibles, dando valores
inferiores a los que se obtienen midiendo la TI
sérica en camaras de didlisis de equilibrio, usando
T tritiada de alta pureza (14-18), que es conside-
rado el patrén de referencia para la medicion de Tl
in vitro.

Las mujeres seleccionadas en este estudio
presentaban un IMC elevado (>30), lo que es coin-
cidente con otros estudios que han comunicado
aumento de andrégenos séricos en mujeres con
preeclampsia (4); lo cual debe ser considerado en
el analisis de este tipo de estudios, dado que la
obesidad habitualmente se acompafia de hiperin-
sulinismo, que ha sido reconocido como un factor
importante en la fisiopatologia del hiperandroge-
nismo (19,20). La insulinemia no fue estudiada en
este trabajo y habria sido de interés hacerlo para
evaluar si también se comporta similar en los tres
grupos estudiados.

Las mujeres embarazadas con HACE presen-
taron en este estudio niveles séricos de Tt y de
IAL similes a los encontrados en las embarazadas
normotensas; a diferencia de las mujeres con
preeclampsia, en las que esos niveles séricos es-
taban significativamente elevados. Este hallazgo,
gue no habia sido reportado en la literatura médi-
ca, permitiria descartar la posibilidad de que la
asociacion del aumento de testosterona sérica en
la preeclampsia fuese dependiente del factor
hipertensivo. Nuestros resultados demuestran que
no habria tal relacion.

Aunque la asociacion entre preeclampsia y Tt
sérica aumentada no condiciona una relacion de
causa efecto, es de interés recordar que existen
reportes que permiten suponer alguna relacién
entre ellos. En ese sentido se ha observado que

mujeres portadoras de hiperandrogenemia tendrian
un mayor riesgo de desordenes hipertensivos en el
embarazo (21,22); también se ha asociado la de-
ficiencia de aromatasa placentaria con la presen-
cia de hipertension en el embarazo (23). Y se ha
demostrado que la insulina inhibiria la produccion
de aromatasa en el citotrofoblasto humano (24)
reduciendo la aromatizacion de androstenediona a
estrégeno, lo que también condiciona hiperandro-
genemia.

Por otra parte, Muttukrishna y cols (25), comu-
nicaron que la inhibina A, que es producida en la
placenta, estaria aumentada en el suero de muje-
res con preeclampsia y ha sido propuesta como
marcador de preeclampsia. Pigny y cols (26), en-
contraron que en el sindrome de ovarios poliquis-
ticos habia un incremento de inhibina A 'y de los
niveles séricos de andrégenos, lo que podria de-
berse a estimulacion de la producciéon de andro-
genos en la teca ovarica. Este mecanismo podria
estar involucrado en el incremento de los niveles
séricos de andrégenos en las mujeres embaraza-
das con ovarios hiperandrogénicos. Y el mismo
mecanismo podria estar participando en el au-
mento de andrégenos en la preeclampsia.

Se puede concluir que este estudio es un apor-
te clinico que confirmaria una asociacion entre
preeclampsia y testosterona sérica aumentada;
pero que no seria dependiente del factor hiperten-
sivo.
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