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RESUMEN

La investigacion tiene como objetivo determinar la relacion existente
entre los niveles de testosterona libre (Tl), subunidad beta de
gonadotropina coriénica humana (B-hCG) y sexo fetal con la
preeclampsia (PE). Se estudiaron previo consentimiento informado,
20 primigestas complicadas con PE y 20 primigestas no complicadas,
en edad gestacional mayor a 20 semanas, distribuidas en 50% fetos
masculinos y 50% fetos femeninos, determinandose los niveles de Tl
y B-hCG. El analisis reporté que las gestantes con fetos masculinos
y femeninos y sin PE tuvieron niveles significativamente mayores
de B-hCG que aquellas con PE e idéntico sexo fetal, lo cual difiere
de lo reportado en la literatura. En gestantes No PE los niveles de
B-hCG fueron significativamente mas elevados que en gestantes con
PE para ambos sexos fetales. Las gestantes con fetos masculinos
y PE reportaron niveles mas elevados de Tl que las gestantes sin
PE e idéntico sexo fetal, similar a lo reportado en la literatura. En las
gestantes con fetos femeninos no hubo diferencias significativas en
los niveles de Tl al comparar gestantes PE y No PE, difiriendo de lo
reportado en la literatura. Las gestantes con PE y fetos femeninos
tuvieron valores de Tl significativamente mayores que las gestantes
No PE y fetos masculinos. Los niveles de Tl de gestantes con PE y
fetos masculinos no difirieron significativamente de aquellas con fetos
femeninos y No PE. Estos resultados pueden indicar una influencia
androgénica en el mecanismo fisiopatoldgico de la preeclampsia.
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ABSTRACT

Beta subunit of human chorionic gonadotropin, free
testosterone and fetal sex in the development of
preeclampsia

The research aims to determine the relationship between levels of
free testosterone (FT), beta subunit of human chorionic gonadotropin
(B-hCG) and fetal sex with preeclampsia (PE). Were studied
previous informed consent, 20 primiparous complicated with PE
and 20 primiparous uncomplicated, at gestational age greater than
20 weeks, divided into 50% male fetuses and 50% female fetuses,
determining the levels of B-hCG and TI. The analysis reported that
pregnant women with male and female fetuses without PE had
significantly higher levels of 3-hCG than those with PE and identical
fetal sex, which differs from that reported in the literature. In pregnant
not PE levels B-hCG were significantly higher than in pregnancies
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with fetal PE for both sexes. Pregnant women with male fetuses
and PE reported higher levels of Tl that pregnant women without
PE and identical fetal sex, similar to that reported in the literature.
In pregnant women with female fetuses no significant differences in
levels of Tl comparing pregnant PE and Non PE, differing from those
reported in the literature. Pregnant women with PE and female
fetuses had significantly higher values of Tl that pregnant women
no PE and male fetuses. Tl levels of PE and pregnant with male
fetuses did not differ significantly from those with female fetuses and
not PE. These results may indicate an androgenic influence in the
pathophysiology of preeclampsia.

Key words: preeclampsia, chorionic gonadotropina, testosterone,
hypertension.

INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos relacionados con el embarazo
comprenden un espectro de posibilidades que van desde
la preeclampsia (PE) a la eclampsia (E), ambas patologias
caracterizadas por la triada clasica de hipertension arterial,
proteinuria y edema, aunque este ultimo signo ha sido
abandonado como caracteristico de dichas patologias. En
general los signos y sintomas de la PE y E pueden hacer
su aparicion en un periodo que va desde la semana 20 de
gestacion hasta el puerperio inmediato. La PE puede llegar
a complicar hasta 10% de los primeros embarazos (1) y
constituye actualmente un importante problema de salud
publica debido a la significativa morbimortalidad materno-
fetal que origina. Sobre el producto de la concepcién puede
producir restriccion del crecimiento fetal, parto prematuro o
asfixia perinatal, y la madre esta expuesta a complicaciones
como el abruptio placentae, convulsiones, hemorragia
intracerebral y dafo hepatico o renal.

Meis y col. refieren que hasta 15% de los partos prematuros
se deben a preeclampsia (2). Se sabe que en paises
desarrollados la preeclampsia es consistentemente
responsable de 10-15% de la mortalidad materna.
Mundialmente, hay aproximadamente 76.000 muertes cada
afo debido a preeclampsia (3). Atrash y col. demostraron que
cerca de 18% de las 1450 muertes maternas en los Estados
Unidos, entre los afios de 1987 y 1990, fueron ocasionadas
por la hipertension inducida por el embarazo (4). Fathalla,
en nombre de la FIGO y refiriéndose a seguridad materna,
afirmé que cada minuto una mujer muere en relacién con el
embarazo y el parto, y que es la preeclampsia-eclampsia
una de las principales entidades causante de mortalidad
materna en paises desarrollados (5).

En Venezuela, Guariglia y Herrera afirman que 85% de
las mujeres con hipertensién inducida por el embarazo
(HIE) son primigravidas y que en éstas su incidencia es
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mayor en menores de 21 y mayores de 35 afos (6). Con
relacion a la mortalidad perinatal por preeclampsia las cifras
son alarmantes; en ese sentido, Arcay y Rodriguez, en el
estado Carabobo durante el periodo 1958-1969, reportaron
valores de 30% (7), Aguiero y Aure, en el periodo 1939-1968,
encontraron 33,4% (8) y Gutiérrez y col., en el periodo 1975-
1986, dieron cifras de 28% (9). Recientemente, Uzcategui y
Toro, en el periodo 1974-1990, reportaron una mortalidad
perinatal de 14,78%, lo cual signific6 un descenso
significativo con relacion a investigaciones previas (10).

En relacion con la mortalidad materna por preeclampsia,
Aguero y Aure, durante el periodo 1959-1974, reportaron
que ésta se ubico en 8,76% (8), y Gutiérrez y col., en el
periodo 1975-1986, encontraron una mortalidad muy
parecida a la anterior de 11,21% (9). En investigacion
mas reciente, Garcia y col., evaluando la mortalidad
materna en hospitales de Maracaibo durante el periodo
1993-2000, encontraron una tasa de mortalidad global de
121,80 por cada 100.000 nacidos vivos, y dentro de éstas,
27,77% correspondié a muertes maternas por trastornos
hipertensivos asociados al embarazo (11).

Las cifras son desalentadoras, puesto que se dan en
el contexto del surgimiento de innumerables avances
tecnolégicos y del conocimiento en el campo de la
medicina, constituyéndose en una patologia en constante
reto al intelecto investigativo, orientado este reto hacia la
busqueda de respuestas que en alguna medida reduzcan
las significativas cifras de morbimortalidad materno-fetal.

Entre los aspectos controversiales que se asocian a esta
compleja patologia existe el relacionado con el impacto de
los niveles séricos maternos de gonadotrofina coridnica
humana (hCG) y el riesgo de preeclampsia. En este sentido,
Gonen y col. evaluando en las semanas 16-20 de gestacion
la relacion entre los niveles séricos de hCG vy el riesgo
de complicaciones del embarazo y prondstico perinatal,
encontraron que las pacientes con elevados niveles de
hCG tenian un riesgo significativamente mas alto para
hipertension y restriccion del crecimiento fetal que aquéllas
con valores normales (12).

Igualmente, Onderoglu y Kabukcu, en un estudio de 610
mujeres en el segundo trimestre de embarazo, encontraron
que aquéllas con elevados niveles de hCG mostraron
un riesgo incrementado para preeclampsia, restriccion
del crecimiento intrauterino, parto prematuro y ruptura
prematura de membranas (13).

En este mismo orden de ideas, Ashour y col. encontraron
que los niveles de la subunidad b de hCG (R-hCG) en el
segundo trimestre del embarazo fueron mas elevados
en las mujeres que habian tenido hipertension durante
el embarazo, pero en este estudio, esta asociaciéon fue
estadisticamente significativa sélo entre mujeres multiparas,
con lo cual concluyeron que la utilidad de la elevacion
B-hCG en el segundo trimestre del embarazo como test de
deteccion de preeclampsia es limitada (14).

Se ha sugerido que los niveles séricos elevados de hCG
durante el segundo trimestre de gestacion constituyen un
factor predictivo para preeclampsia de inicio temprano (15).

Towner y col. en un estudio observacional para evaluar el
desenlace en 309 gestantes con niveles de hCG mayores o
iguales a 2 MoM, encontré una asociacion positiva entre la
incidencia de preeclampsia y niveles de 3 o mas MoM de hCG
(16). En otro estudio de Basirat y col. se estudiaron los niveles
de B-hCG en 40 gestantes con preeclampsia y 40 gestantes
normales, encontrando que los niveles de la hormona fueron
mas elevados en las gestantes con preeclampsia que
aquellas que no padecian la enfermedad (17). Recientemente
se determind que niveles elevados de hCG se relacionan con
incremento de la proteina acuaporina-9 en las membranas
celulares de pacientes preeclampticas (18).

Por otro lado, existen igualmente controversias relacionadas
con los niveles séricos maternos elevados de andrégenos y su
impacto en la aparicién de preeclampsia, siendo considerado
en este contexto el sexo fetal como variable de asociacion (19-
20). En este sentido, Steier y col., estudiando los niveles de
testosterona(T)ydehCGenembarazadaseneltercertrimestre
de gestaciones normales y con preeclampsia, encontraron
que dentro del grupo de las preeclampticas las mujeres con
fetos masculinos tuvieron niveles significativamente mayores
de testosterona que las de feto femenino. Asi mismo, en las
preeclampticas con fetos masculinos los niveles de hCG y
testosterona fueron significativamente mas altos que en las
gestantes normotensas y con idéntico sexo fetal; concluyen
los autores que estos resultados podrian indicar cierta
influencia androgénica en el mecanismo fisiopatoldgico de la
preeclampsia (21).

Ficicioglu y Kutlu, investigando el papel de los andrégenos
en la patogénesis de la preeclampsia, encontraron que
las gestantes complicadas con hipertension tenian niveles
mas elevados de proteina transportadora de hormona
sexual (SHBG), mientras que la testosterona libre (TI)
fue significativamente mas alta sélo en el grupo con
preeclampsia leve, por lo que concluyeron que es poco
relevante el papel de los andrégenos en la patogénesis de
la preeclampsia (22). En este mismo orden de ideas, se ha
sostenido que niveles elevados de testosterona libre tanto
en el segundo como en el tercer trimestre de gestacion se
asocian con un mayor riesgo de preeclampsia (23-24).

En relacién al sexo fetal, Soriano y col. encontraron una
probabilidad 1.6 veces mayor de presentar eclampsia si el
feto era masculino (25).

A pesar de la controversia existente, existen evidencias que
indican la probable influencia de los andrégenos, hCG y sexo
fetal en la etiopatogenia de la PE, de manera que desconocer
el papel que juegan en esta patologia podria conducir a
dificultades diagnosticas, lo cual en cierta medida limitaria
la toma de medidas preventivas eficaces, incrementando de
esta manera la morbimortalidad materno-fetal.

El objetivo del presente estudio es evaluar las relaciones
existentes entre los niveles de Tl, B-hCG y sexo fetal con la
preeclampsia en embarazadas con edad gestacional mayor
a 20 semanas.

MATERIALES Y METODOS

La poblacion quedd definida por las gestantes normales
e hipertensas que acudieron a consulta obstétrica en
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la Ciudad Hospitalaria Enrique Tejera (CHET), Estado
Carabobo, desde marzo 2006 hasta mayo 2007. La muestra
quedd representada por embarazadas primigestas con
edad gestacional mayor a 20 semanas y conformada por 40
muestras sanguineas. Estas muestras se correspondieron
con 20 gestantes normotensas y 20 con preeclampsia, y
ambos grupos se distribuyeron en 10 embarazadas con
fetos masculinos y 10 con fetos femeninos.

Para el diagnéstico de preeclampsia se cumplié con los
criterios sugeridos por la National High Blood Pressure
Education Program: Working Group report on high blood
pressure in pregnancy (26):

a.- Embarazada con edad gestacional mayor a 20 semanas.
b.- Elevacién de la presion arterial sistdlica 2 140 mmHg
o elevacion de la presion arterial diastdlica = 90 mmHag.
Determinada en dos ocasiones con una diferencia de 6
horas.

c.- Proteinuria cualitativa 2 2+ en ausencia de infeccion
urinaria.

=
=

Criterios de Inclusién:

Primigestas con embarazo mayor de 20 semanas de
gestacion.

Embarazadas (n=20) con preeclampsia y sin preeclampsia
(n=20).

Edad materna: entre 15y 35 afios.

Criterios de exclusion: Existencia de gestacion previa,
Hipertension arterial previa al embarazo, Diagnostico de
Diabetes Mellitus, Tabaquismo, Embarazo multiple actual,
Enfermedad vascular de cualquier etiologia, Presencia de
hirsutismo clinico, Madre o hermanas con preeclampsia,
Diagnéstico previo de enfermedad renal crénica, Presencia
de infeccién urinaria materna o infeccion fetal, Diagnéstico
previo de enfermedad autoinmune, Sindrome ovario
poliquistico.

Las determinaciones de Tl y de la B-hCG se realizaron
mediante la técnica de -electro-quimioluminiscencia en
sangre materna empleando el analizador Elecsys 2010 de
laboratorios Roche. Los reactivos empleados fueron el Testo
Libre y el HCG Stat igualmente de laboratorios Roche. La
determinacion de proteinuria en orina se realizé aplicando
las tiras reactivas Combur'® Test de laboratorios Roche.

La recoleccion de los datos se realizd mediante las
siguientes técnicas:

Muestras obtenidas por puncion venosa previa asepsia y
antisepsia y a continuacién transportadas en gradillas al
centro de procesamiento: Laboratorio de biodiagnostico Los
Colorados.

Determinacion de las concentraciones de [(-hCG por
radioinmunoanalisis.

Determinacion de las concentraciones de Testosterona
Libre por radioinmunoanalisis.

Determinaciéon de proteinuria: se tomé una muestra de
orina de cada gestante y se le aplico la tira reactiva para
determinar la presencia de proteinas; sus resultados se
expresaron en cruces (+).
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Determinacion de la edad gestacional: se realizé mediante
calculo basado en parametros ecosonograficos.

Determinacion del sexo fetal mediante ecosonografia.

El médico investigador en su primer contacto con la
embarazada y previo consentimiento informado, procedio a
documentar los datos pertinentes de cada paciente segun
el formato previamente elaborado para tal fin. Se cumplié
con la regulacion ética del instituto donde se realiz6 la
investigacion.

La informacion recolectada sobre las variables en
estudio se ordend y clasificé segun los objetivos de la
investigacion para proceder a la realizacion de cuadros y
graficas apropiados. Se analizaron los resultados a través
del software de analisis estadistico computarizado SPSS
Version 10.0 para Windows en espafiol mediante las
siguientes técnicas:

Inicialmente se aplico el test de Kolmogorov-Smirnov a
las variables numéricas, lo que permiti6 determinar la
normalidad de los datos, dando como resultado que dichas
variables se ajustan a la distribucion normal.

Se calculd6 media y desviacion estandar de todas las
caracteristicas de los grupos muestrales y de las variables
investigadas (B-hCG y TI).

Para determinar la pertinencia de los criterios de inclusiéon
de los grupos muestrales en cuanto a la comparabilidad
efectiva de la edad materna y edad gestacional segun sexo
fetal de las gestantes (No PE y con PE), se aplico el t-Test
para establecer las respectivas diferencias de promedio.

Para el analisis de las diferencias de medias entre subgrupos
de gestantes con feto masculino y feto femenino, tanto de
la B-hCG como de la T, se aplicé el t-Test para muestras
independientes tanto para gestantes No PE y con PE, por
separado.

Para las diferencias de medias intergrupales (No PE y con
PE) de ambas hormonas discriminadas segun sexo fetal, se
aplicé igualmente el t-Test para muestras independientes.
Se fijé como criterio de significacion un valor de P < 0,05).

RESULTADOS

Los valores medios de la edad materna segun sexo fetal
en gestantes sin preeclampsia presentaron una diferencia
no significativa (P < 0,228), ya que en gestantes con fetos
femeninos fue de 24,40 afios (DE: 2,46) y en aquéllas con
fetos masculinos de 22,60 afios (DE: 3,84). En cuanto
a la edad gestacional, los valores medios fueron de 27,9
afos (DE: 4,82) en gestantes con fetos femeninos y para
gestantes con fetos masculinos de 23,30 afios (DE: 2,16),
sin significacion estadistica la diferencia entre ambos
promedios (P < 0,013).

En relacion a las gestantes preeclampticas, los valores
medios de la edad materna segun sexo fetal en gestantes
con preeclampsia presentaron una diferencia no significativa,
ya que en gestantes con fetos femeninos fue de 25,20
anos y en aquéllas con fetos masculinos de 21,90 afios,
siendo las desviaciones estandar de 2,25 afios y 5,36afios,
respectivamente.
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En cuanto a la edad gestacional, los valores medios
fueron de 31,90 afios en gestantes con fetos femeninos
y desviacion de 3,28 afos, y para gestantes con fetos
masculinos de 30,40 afios y desviacion de 5,10 afos,
sin significacion estadistica la diferencia entre ambos
promedios (P < 0,444).

Se evidencia que las gestantes con fetos masculinos y
diagnosticadas con preeclampsia presentaron valores
medios de la testosterona libre mayores que aquéllas sin
preeclampsia; esta diferencia fue significativa (P < 0,004),
ya que fue de 1,14 pg/mLcon desviacion estandar de 0,71
pg/mL para las primeras, y para las no preeclampticas fue
de 0,37 pg/mL, con desviaciones estandar de 0,14 pg/mL.

Los valores medios de gonadotropina coriénica humana
fueron de 9748,5 mlU/mL en gestantes con preeclampsia
y desviacion de 2581,7 mlU/mL y para las gestantes sin
preeclampsia de 14140,5 mlU/mIL desviacién de 4288,4
mlU/mL halldndose una diferencia de orden significativo
entre ambos promedios (P < 0,012).

Las pacientes investigadas con gestacion de fetos femeninos
y diagnosticadas con preeclampsia, presentaron valores
medios de la testosterona libre mayores que aquéllas sin
preeclampsia; esta diferencia fue no significativa (P < 0,870),
ya que fue de 1,05 pg/mL con desviacion estandar de 0,36
pg/mL para las primeras, y para las no preeclampticas fue
de 1,01 pg/mL, con desviaciones estandar de 0,66 pg/mL.

En la gonadotropina coridnica humana, los valores medios
fueron de 8224,4 mlU/mL en gestantes con preeclampsia
y desviacion de 3713,4 mlU/mL y para las gestantes sin
preeclampsia de 15439,6 mIU/mL y desviacion de 6107,8
mlU/ml, hallandose una diferencia de orden significativo (P
< 0,005) entre ambos ambos promedios (P < 0,004).

Las pacientes investigadas con gestacion de fetos femeninos
y diagnosticadas con preeclampsia, presentaron valores
medios de la testosterona libre mayores que aquéllas con
fetos masculinos y sin preeclampsia; esta diferencia fue
significativa (P < 0,001), ya que fue de 1,05 pg/mL con
desviacion estandar de 0,36 pg/mL para las primeras, y para
las no preeclampticas con fetos masculinos fue de 0,37 pg/
mL, con desviaciones estandar de 0,14 pg/mL. Encuantoala
gonadotropina corionica humana, los valores medios fueron
de 14140,5 mIU/ml en gestantes sin preeclampsia y fetos
masculinos con una desviacion estandar de 4288,4 miU/mL
y para las gestantes con preeclampsia y fetos femeninos fue
de 8224,4 mlU/mL y desviacion estandar de 3713,4 mlU/
mL, hallandose una diferencia de orden significativo entre
ambos promedios (P < 0,004).

Las pacientes investigadas con gestacion de fetos
masculinos y diagnosticadas con preeclampsia, presentaron
valores medios de la testosterona libre mayores que aquéllas
con fetos femeninos y sin preeclampsia; esta diferencia fue
no significativa (P < 0,693), ya que fue de 1,14 pg/mL con
desviacion estandar de 0,71 pg/mL para las primeras, y para
las no preeclampticas con fetos femeninos fue de 1,01 pg/
ml, con desviaciones estandar de 0,66 pg/ml. En cuanto a la
gonadotropina coriénica humana, los valores medios fueron
de 15439,6 mlU/mL en gestantes sin preeclampsia y fetos
femeninos con una desviaciéon estandar de 6107,8 mIU/mIL

y para las gestantes con preeclampsia y fetos masculinos
fue de 9748,5 mIU/mL con desviacion estandar de 3713,4
mlIU/mL, hallandose una diferencia significativa entre ambos
promedios (P < 0,014).

DISCUSION

Este estudio se realiz6 en dos grupos de gestantes, uno
complicado con PE y otro sin PE, observandose que en
gestantes sin PE los grupos eran homogéneos en cuanto
a la variable edad materna para ambos sexos fetales, por
el contrario, con relacién a la edad gestacional segun sexo
fetal se observé una diferencia significativa en el grupo sin
PE, correspondiendo edades mayores a gestantes con
fetos femeninos que a aquéllas con fetos masculinos. En
el grupo con PE los grupos resultaron homogéneos tanto
para la edad materna como para la edad gestacional y para
ambos sexos fetales.

Los datos de nuestro estudio reportaron que las gestantes sin
preeclampsia presentaron valores mas elevados de B-hCG
para ambos sexos fetales que las preeclampticas, lo cual
no es consistente con los resultados de estudios previos.
En diversos estudios se ha evidenciado la asociacion entre
niveles elevados de hCG y preeclampsia (15-18, 27). Esta
discrepancia podria explicarse a que no sélo es relevante la
cuantificacion de la hCG si no que ademas es importante su
funcionalidad ya que existen cuatro variantes distintas de la
hCG: hCG, hCG hiperglicosilada, B-hCG y hCG hipofisiaria
y cada una de estas variantes juega papeles diferentes tanto
en embarazos normales como complicados (28).

En un estudio realizado en el 2005 por Carlsen y col.,
se encontré6 que niveles elevados de andrégenos en el
segundo trimestre predecian la subsecuente aparicion de
preeclampsia (23).

En este mismo sentido, Salamalekis y col., encontraron
en un estudio realizado en el 2006, niveles mas elevados
de testosterona libre en pacientes preeclampticas que en
aquellas normales. En el presente estudio, las pacientes
con PE presentaron niveles mas levados de Tl que las no
PE lo cual es consistente con la literatura revisada, sin
embargo, al hacer la discriminacion por sexo fetal, esta
asociacion se establecié solo entre gestantes PE vy fetos
masculinos contra gestantes no PE e idéntico sexo fetal y,
adicionalmente, entre las gestantes PE y fetos femeninos
contra las no PE y fetos masculinos; estos resultados
difieren parcialmente de la literatura revisada en donde
consistentemente los niveles de Tl fueron méas elevados
en las pacientes PE que en las no PE independientemente
del sexo fetal (24).

CONCLUSIONES

En el presente estudio, de acuerdo a nuestros resultados,
no existié asociacion entre niveles elevados de B-hCG y la
presencia de preeclampsia. Por otro lado, estos mismos
datos sugieren la presencia de una influencia mediada
por andrégenos en el mecanismo fisiopatolégico de esta
enfermedad. Considerando la significativa prevalencia de
la preeclampsia y sus complicaciones sobre la madre y el
feto, mas estudios deben dirigirse hacia la prediccion de la
enfermedad mediante el descubrimiento de marcadores que
permitan una deteccién precoz de tan devastadora patologia.
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