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Hormonas sexuales pre y posparto

en preeclampticas y embarazadas
normotensas sanas

Sexual hormones levels in pre and
post-partum preeclamptic and healthy
normotensive pregnant women

Marta Rondon-Tapia'?, Eduardo Reyna-Villasmil*®, Jorly Mejia-Montilla'<c, Nadia
Reyna-Villasmil*<, Duly Torres-Cepeda'®, Andreina Fernandez-Ramirez'<

RESUMEN

Objetivo. Comparar las concentraciones de hormonas sexuales pre y posparto en
preeclampticas y embarazadas normotensas sanas. Disefio. Estudios de casos y
controles. Institucién. Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela.
Participantes. Gestantes normotensas y preecldampticas. Métodos. Se selecciond un
total de 142 embarazadas. Se incluyeron 71 preeclampticas como grupo de estudio
(grupo A) y un grupo de control seleccionado por tener edad y peso similares al
grupo de estudio y que consistid en 71 embarazadas normotensas sanas (grupo
B). Las muestras de sangre se recolectaron en todas las pacientes antes del parto
e inmediatamente después del diagnostico en el grupo A para determinar las
concentraciones de hormonas sexuales. Las muestras de seguimiento posparto se
recolectaron a los 7 dias y a las 6 semanas en ambos grupos. Principales medidas
de resultado. Caracteristicas generales, concentraciones de testosterona total,
testosterona libre, sulfato de dehidroepiandrosterona, androstenodiona y estradiol.
Resultados. En el periodo preparto se observé diferencias significativas entre ambos
grupos en las concentraciones de todas las hormonas sexuales (p < 0,0001), excepto
en los valores de androstenodiona (p = 0,0917). Todas las hormonas sexuales
mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos a los 7 dias
del posparto (p < 0,0001). A las 6 semanas, todas las hormonas sexuales mostraron
diferencias significativas entre los grupos (p < 0,0001), excepto la testosterona total
(p = 0,2479). Conclusién. Existieron diferencias significativas en las concentraciones
de hormonas sexuales pre y posparto entre las preeclampticas y las embarazadas
normotensas sanas.

Palabras claves. Preeclampsia; Hormonas Sexuales; Embarazo.

ABSTRACT

Objective: To compare pre and post-partum sexual hormones concentrations in
preeclamptic patients and in healthy normotensive pregnant women. Design: Case-
control study. Setting: Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela.
Participants: Normotensive and preeclamptic pregnant women. Methods: A total
of 142 patients were selected. Ninety preeclamptic patients were selected as the
study group (group A) and 71 healthy normotensive pregnant women with similar
age and weight were selected as controls (group B). Blood samples were extracted
from all patients before labor and immediately after diagnosis in group A to
determine sexual hormones concentrations. Post-partum follow-up samples were
collected at 7 days and 6 weeks later in both groups. Main outcome measures:
General characteristics, concentrations of total testosterone, free testosterone,
dehydroepiandrosterone sulfate, androstenedione and estradiol. Results: Significant
differences in concentrations of all sexual hormones (p < 0.0001) were found in the
pre-partum period between both groups, except in androstenedione values (p =
0.0917). All sexual hormones levels showed significant differences between both
groups at 7 days after delivery post-partum (p < 0.0001). At 6 weeks postpartum, all
sexual hormones presented significant differences between groups (p <0.0001), with
the exception of total testosterone (p = 0.2479). Conclusion: There were significant
differences in pre and post-partum sexual hormone concentrations between
preeclamptic patients and normotensive pregnant women.

Keywords: Preeclampsia; Sexual Hormones; Pregnancy.
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INTRODUCCION

La preeclampsia es considerada como la ‘enfer-
medad de las teorias’. A pesar de la gran canti-
dad de investigaciones, los mecanismos subya-
centes aun estan por ser bien definidos y hasta
que la patogénesis sea bien determinada, es
poco probable que se desarrollen estrategias de
prevencion efectivas™.

Se han investigado varios mecanismos que es-
tan implicados en el desarrollo de la preeclamp-
sia, como alteraciones del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona, disfuncion plaquetaria
y endotelial, junto a alteraciones de las concen-
traciones de 6xido nitrico, prostaciclina y andré-
genos®®). Existe evidencia que las altas concen-
traciones de andrdégenos estan asociadas con
hipertension arterial”. Se ha reportado que las
concentraciones de testosterona total son signi-
ficativamente mas elevadas en las preeclamp-
ticas que en las embarazadas normotensas en
el tercer trimestre del embarazo, sugiriendo un
posible papel de los andrégenos en la patogéne-
sis de la preeclampsia®. También debe conside-
rarse que existe evidencia que demuestra que
las concentraciones de testosterona libre son
mayores en las pacientes con antecedentes de
preeclampsia comparadas con aquellas embara-
zadas normotensas 17 afios después del parto®.

Los efectos reportados de los andrégenos, espe-
cialmente la testosterona, sobre el sistema reni-
na-angiotensina y los ecosanoides son similares
a los cambios observados en la preeclampsia®,
por lo que se ha propuesto que podria ser de be-
neficio la determinacion de andrégenos después
del parto en estas pacientes.

El objetivo del estudio fue comparar las concen-
traciones de hormonas sexuales pre y posparto
de preeclampticas con embarazadas normoten-
sas sanas.

METtobpos

Se realizé un estudio de casos y controles entre
enero de 2014 y diciembre de 2016, que incluyé
mujeres con embarazos simples nuliparas que
fueron atendidas en el Hospital Central “Dr. Ur-
quinaona”, Maracaibo, Venezuela. La investiga-
cién fue aprobada por el Comité de Etica e Inves-
tigacion del hospital y se obtuvo consentimiento
por escrito de todas las pacientes.
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Se seleccion6 un total de 142 embarazadas, de
las cuales 71 preeclampticas fueron denomina-
das como casos (grupo A) y un grupo control
que fue seleccionado por tener edad maternay
peso similar al grupo de estudio, y consisti6 en
71 embarazadas normotensas sanas (grupo B).
Basado en la diferencia supuesta de 50% en las
concentraciones de hormonas sexuales entre
los grupos, se calculé que esta cantidad de suje-
tos era suficiente para satisfacer los calculos de
poder (alfa=0,05y beta = 0,20). Esto permitio re-
chazar la hipétesis nula que las concentraciones
de hormonas sexuales no son diferentes entre
los casos y los controles.

Se excluy6 a las embarazadas con polihidram-
nios, hemorragia del tercer trimestre (despren-
dimiento prematuro de placenta, placenta pre-
via), sospecha de restriccion del crecimiento
intrauterino del feto (circunferencia cefalica, cir-
cunferencia abdominal y longitud del fémur me-
nor del percentil 10 de referencia con confirma-
cion posnatal de peso menor al percentil 10 de
referencia), sindrome HELLP, alteraciones de la
frecuencia cardiaca fetal, gestaciones multiples,
presencia de infeccion intrauterina o materna
activa, enfermedad hipertensiva cronica (hiper-
tension antes de las 20 semanas de embarazo),
enfermedad cardiaca, hematologicas, hepatica,
renal o sistémica cronica, diabetes mellitus pre o
gestacional, habito tabaquico, aquellas embara-
zadas en las cuales no se pudo obtener muestras
de sangre y en las que hubiera utilizado medi-
camentos que alteraran la concentracion de las
hormonas sexuales (por ejemplo, anticoncepti-
vos orales). También se excluy6 a las pacientes
que se negaron a participar en la investigacion.

La preeclampsia se definié como presién arterial
sistolica de 140 mmHg o mas, o presién arterial
diastolica de 90 mmHg o mas, confirmada por 6
h o mas de diferencia. La proteinuria se definié
como 300 mg o mas de proteina en una mues-
tra de 24 h, 0 1 a 2 cruces de proteinuria en un
examen cualitativo después de las 20 semanas
de gestacion. La presion sanguinea se midio
en posiciéon sentada después de 15 minutos de
descanso usando un esfigmoégrafo de mercurio
estandar con un manguito de 14 centimetros. La
presién arterial sistélica y diastdlica (tomada en
relacién con el quinto ruido de Korotkoff) se ubi-
c6 con relacién al punto de 2 mmHg mas cerca-
no. El método palpatorio se utilizé para verificar
las lecturas auscultatorias de la presion arterial
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sistdlica. Las presiones arteriales sistolica y dias-
télica se calcularon del promedio de la presion
arterial de cada brazo.

Las muestras de sangre se recolectaron en to-
das las pacientes antes del parto e inmediata-
mente después del diagnostico en el grupo de
casos de la vena antecubital en todas las pacien-
tes antes del parto y en el grupo de estudio in-
mediatamente después del diagndstico, antes
de la administracion de cualquier medicamento.
Las muestras de seguimiento posparto se reco-
lectaron a los 7 dias y a las 6 semanas en ambos
grupos.

Todas las muestras de sangre fueron tomadas
de la vena antecubital con la paciente en posi-
cion sentada en tubos secos y con EDTA y pos-
teriormente centrifugados a temperatura am-
biente con una fuerza relativa de 3 000 g por 10
minutos. La testosterona total y testosterona
libre fueron medidas por extraccién y radioin-
munoensayo y el sulfato de dehidroepiandros-
terona (DHEA) por radioinmunoensayo. Se midio6
las concentraciones de estradiol y androsteno-
diona utilizando radioinmunoensayo posterior a
la extraccion con un solvente inorganico y purifi-
cacion por cromatografia. Los coeficientes de va-
riacion fueron de 8,6% para el sulfato de DHEA,
10,2% para la androstenodiona, 6,2% para la tes-
tosterona libre, 9,6% para la testosterona total y
13,7% para el estradiol.

Los datos se presentan como valores promedios
+/- desviacion estandar. El analisis estadistico en-
tre los dos grupos se realizd con la prueba t de
Student para datos no relacionados para com-
parar las caracteristicas demograficas y las con-
centraciones de testosterona, testosterona libre,

TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS.

normotensas sanas

androstenodiona, sulfato de DHEAy estradiol. Se
acepto un nivel de significancia de p < 0,05.

REsuLTADOS

Las caracteristicas de los grupos Ay B se mues-
tran en la tabla 1. No se encontraron diferencias
en la edad materna, edad gestacional al momen-
to del partoy peso materno entre las preeclamp-
ticas y las embarazadas normotensas sanas (p =
ns). Se hallo diferencias estadisticamente signifi-
cativas en los valores promedio de presién arte-
rial sistélica y diastolica, peso del recién nacidoy
presencia de proteinuria (p < 0,0001).

Los valores de las hormonas sexuales se mues-
tran en la tabla 2. Las concentraciones de tes-
tosterona total fueron mas altas antes del parto
y a los 7 dias del posparto en las pacientes del
grupo A comparado con las embarazadas del
grupo B (p < 0,0001). No se observaron diferen-
cias significativas a las 6 semanas del posparto
(p <0,0001).

Las concentraciones de testosterona libre y sul-
fato de DHEA fueron significativamente meno-
res en las pacientes del grupo B al compararlas
con las pacientes del grupo A en todos los pe-
riodos de evaluacion (p < 0,0001; tabla 2). Las
concentraciones de androstenodiona no mos-
traron diferencias estadisticamente significati-
vas entre los dos grupos en el periodo preparto
(p = 0,0917). Sin embargo, en ambos periodos
posparto se observo que las pacientes del grupo
A presentaban valores significativamente mas
elevados (p < 0,0001). Las concentraciones de
estradiol fueron mas bajas en el grupo A en el
periodo preparto y posparto comparado con el
grupo B (p <0,0001).

Grupo A Preeclampticas
(n=71)
Edad, anos 209 +/-26
Edad gestacional, semanas 382+/-12

Grupo B Controles
(n=71)
215+/-27 0,709
385+/-12 0,1695

Sistélica 1593 +/-52
Diastolica 965+/-29
Peso materno, Rilogramos 924 +/-154
Peso del recién nacido, gramos 2946 +/- 425
Proteinuria, n 35/35

119 +/-29 <0,0001
73]+/-52 <0,0001
889 +/-104 0,200
3603 +/-498 <0,0001
0/35 <0,05
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TABLA 2. CONCENTRACIONES DE HORMONAS SEXUALES EN EL PRE Y POSPARTO.

Grupo A Preeclampticas Grupo B Controles
(n=71) (n=71)
| |
Preparto 44,85 +/- 8,06 256 +/- 6,45 <0,0001
Posparto (7 dias) 49,01+/-729 24,03 +/-359 <0,0001
Posparto (6 semanas) 26,17 +/- 6,20 2495 +/- 6,33 0,2479

Testosterona libre

Preparto 455+/-0,76 221+/-0,78 <0,0001
Posparto (7 dias) 428+/-0,60 2,02 +/-0,66 <0,0001
Posparto (6 semanas) 153 +/- 0,61 197 +/-0,71 <0,0001

Androstenodiona |

Preparto 224+/-038 2,09 +/- 0,64 0,0917
Posparto (7 dias) 213 +/-04l 1,79 +/- 0,66 0,0003
Posparto (6 semanas) 173 +/-0,25 1,42 +/- 0,9 <0,0001

Sulfato de dehidroepiandrosterona

Preparto 168,83 +/- 29,2 9297 +/-22,72 <0,0001
Posparto (7 dias) 126,29 +/- 20,16 7286 +/-167 <0,0001
Posparto (6 semanas) 134,49 +/- 20,96 4151 +/-5,06 <0,0001

— [ |

Preparto 7165+/-1723
Posparto (7 dias) 69,58 +/-10,82
Posparto (6 semanas) 2491+/-387

DiscusioN

La preeclampsia esta caracterizada por altera-
cion de la placentacion y falta de transformacion
de las arterias espirales a vasos de alta capaci-
tanciay baja resistencia, uno de los cambios cru-
ciales para el desarrollo de una placenta normal.
Todo el proceso es dependiente de las transfor-
maciones que se producen en el trofoblasto. Se
considera que la isquemia placentaria secunda-
ria a estos trastornos conlleva a una amplia ac-
tivacion / disfuncion del endotelio vascular ma-
terno produciendo aumento en la produccion
de endotelina y tromboxano y disminuciéon de
la produccion de oxido nitrico y la prostaciclina,
lo cual permite que el lecho vascular continte
siendo sensible a los efectos de la angiotensina
Il. Todas estas anomalias endoteliales producen
hipertension arterial, como resultado de altera-
cion de la natriuresis y de la presion renal, con
aumento de la resistencia periférica total?.
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9839 +/-19,59 <0,0001
8790 +/- 1544 <0,0001
40,84 +/-11,04 <0,0001

La exposicion a los androgenos esta asociada
con aumento de la adhesion de los monocitos a
las células endoteliales. Este efecto proaterogé-
nico mediado, al menos en parte, por aumento
de la expresion de la molécula 1 de adhesion en
la superficie de la célula endotelial vascular™.
Se ha demostrado que existe relaciéon entre el
dafio - disfuncion del endotelio vasculary el au-
mento de la concentracion de las moléculas de
adhesién en la preeclampsia®. Las pacientes
con antecedentes de preeclampsia presentan
hiperinsulinemia y un riesgo dos a tres veces
mayor de hipertension y enfermedad isquémica
coronaria®.

Investigaciones previas han demostrado que
las concentraciones elevadas de androgenos,
producto del funcionamiento placentario, son
un factor en la aparicién y desarrollo de la pree-
clampsia. Esto se puede deber a que los andro-
genos estan fuertemente asociados con dafio
endotelial vascular™. La asociacion entre pree-



Hormonas sexuales pre y posparto en preeclampticas y embarazadas

clampsia y el sindrome de ovarios poliquisticos
apoya esta relacién, ya que el riesgo para desa-
rrollar preeclampsia esta aumentado en pacien-
tes con esta patologia endocrina, la cual cursa
en la mayoria de las ocasiones con hiperandro-
genismo‘™.

Al igual que los resultados de esta investiga-
cion, Acromite y col.® encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las concen-
traciones de testosterona total y libre entre las
preeclampticas y las embarazadas normoten-
sas sanas. Ellos concluyeron que la testostero-
na tiene papel importante en la aparicion de la
preeclampsia. Sin embargo, ellos solamente de-
terminaron las concentraciones de testosterona
en el tercer trimestre. Se ha demostrado que la
meseta endocrina que ocurre en el embarazo
humano depende principalmente de la funcién
placentaria y que la mayoria de los cambios en-
docrinos durante el embarazo desaparecen a las
seis semanas luego del parto®. Por otra parte,
se han encontraron concentraciones mas altas
de testosterona libre en mujeres con anteceden-
tes de preeclampsia comparado con pacientes
con embarazos que no presentaron el sindrome
17 afios después del parto®.

Se ha comprobado que los andrégenos interfie-
ren en el metabolismo de las prostaglandinas,
lo cual favorece el incremento del tromboxano
A, sobre la prostaciclina, induciendo cambios
en la coagulacién, vasoconstriccion y agregacion
plaquetaria™. Estos cambios son factores que
contribuyen en la aparicion de la preeclampsia.
Se ha propuesto que los diferentes androgenos
pueden afectar el sistema renina-angiotensina,
lo cual promoveria el desarrollo de hipertensién
arterial®e'”,

La elevacién de las concentraciones séricas
de androstenodiona, testosterona total y tes-
tosterona libre en las preeclampticas en esta
investigacion son similares a los reportados
previamente®. El hallazgo de concentraciones
elevadas de sulfato de DHEA, sustrato para la
sintesis de andrdgenos, junto con las concentra-
ciones también elevadas de androstenodiona y
testosterona, son similares a las evidencias de
estudios previos que demuestran disminucion
en la conversion de androgenos a estrogenos en
el tejido placentario de las preeclampticas®. Se
ha propuesto que factores como la baja expre-
sion del gen de la aromatasa, una placenta rela-

normotensas sanas

tivamente pequefia o con alteraciones funciona-
les secundarias a los efectos de la preeclampsia
alteraria la conversion de andrégenos durante el
embarazo, momento en el cual la glandula su-
prarrenal fetal, principal fuente del sulfato de
DHEA, crece rapidamente”.

Las concentraciones de estriol urinario estan
marcadamente disminuidas en preeclampti-
cas!’®2", Durante el embarazo normal, los an-
drogenos tienden a disminuir y los estrogenos
aumentan como resultado directo del aumento
de la actividad de la aromatasa placentaria®??. La
actividad de la aromatasa placentaria humana
es critica para el mantenimiento del embarazo
durante las primeras 10 a 12 semanas. Ademas,
es fundamental para el desarrollo de las gona-
das fetales y la diferenciacién sexual del cerebro
fetal, especialmente del eje hipotaldamico-gona-
dal®. Se ha demostrado que en los embarazos
complicados con hipertension arterial existe un
déficit de la enzima aromatasa placentaria®@®.
Aunque no se determiné la actividad de la aro-
matasa placentaria en los sujetos de ese estu-
dio, una posible explicacién para los hallazgos
de esta investigacion (concentraciones elevadas
de testosterona total y libre y bajas concentra-
ciones de estradiol) puede deberse a un déficit
cualitativo o cuantitativo de esta enzima.

En esta investigacion se observd disminucion
significativa de las concentraciones séricas de
estradiol antes del parto, la cual se prolong6 has-
ta 6 semanas después del parto. Las diferencias
descritas en la capacidad de conjugar los estro-
genos en las preeclampticas puede explicar por
qué se observa este fendmeno tanto en la orina
como en la circulacion general®. En el embara-
zo normal se convierten cantidades similares de
sulfato de DHEA provenientes de las glandulas
suprarrenales maternas y fetales en la placenta,
para convertirlas en androstenodiona y testos-
terona, las cuales posteriormente son aromati-
zadas a estrona y estradiol, respectivamente®®,
También se produce una mayor cantidad de es-
triol (200 a 300 mg/dia al término del embarazo)
derivado del sulfato de DHEA producido por la
glandula suprarrenal fetal, el cual es metaboliza-
do a 16 alfa-hidroxisulfato de DHEA en el higado
y posteriormente transformado en estriol por
la placenta®. Todos los estrégenos son secre-
tados por la placenta a la circulacién materna,
principalmente en la forma no conjugada, para
luego ser conjugados en el higado materno.
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Rosing y col.?® postularon que las bajas concen-
traciones de estrégenos circulantes en las pree-
clampticas eran consistentes con una disminu-
cion en el flujo sanguineo hepatico materno,
como consecuencia de la hipertension, dismi-
nuyendo la cantidad de estrogenos conjugados
que llegan al higado. Los datos sobre las concen-
traciones de estradiol (mas activo que el estriol)
en las preeclampticas son pocos. Al igual que
los resultados de esta investigacién, un estudio
previo demostré disminucion significativa de las
concentraciones plasmaticas de estradiol en las
pacientes con diagnéstico de preeclampsia®”.
Otros dos estudios no encontraron diferencias
en las concentraciones de estrégenos no conju-
gados©2),

Sobre la base de los resultados de la investiga-
cion se puede concluir que existieron diferencias
significativas en las concentraciones de hormo-
nas sexuales prey posparto entre las preeclamp-
ticas y las embarazadas normotensas sanas.
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