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High androgen plasmatic levels in women
affected with pregnancy-induced hypertension

ABSTRACT

Objective. To compare the plasmatic levels of free testosterone
(FT), total testosterone (TT), and dehydroepiandrosterone sul-
phate (DHEAs) obtained from women with pregnancy-induced
hypertension (PIH) and from uncomplicated pregnant women
in the third trimester of pregnancy. Methods. FT, TT and
DHEAs were measured by radioimmunoassay in plasma sam-
ples from 30 women with PIH (PIH group) defined as mean
blood pressure 2 105 mm Hg, and proteinuria = 100 mg/dL and
< 300 mg/dL, and in 30 women with uncomplicated pregnan-
cies (control group). Gestational age at the time of the study in
the PIH group was 37 weeks +2 days (28+0 — 40+1), and in the
control group, 37 weeks +1 day (28+0 — 41+6). The plasmatic
androgen levels and the perinatal outcome were analysed in
both groups. Results. There was no difference in the gestatio-
nal age at birth. In the PIH group there were increased number
of caesarean sections due to fetal distress (PIH group; n = 10,
control group; n = 2; p = 0.05), lower birthweight (PIH group
2549 g [800-3400 g], control group 3242 g [2400-4200 gJ; p =
0.02) and increased number of neonatal intensive unit care ad-
missions (PIH group; n = 3, control group; n = 0). In the PIH
group, FT and TT levels were significantly higher than con-
trols (mean, SD) (FT PIH group, 5.94 (0.9) pg/mL; FT control
group, 0.44 (0.2) pg/mL; p = 0.002. TT PIH group, 5.28 (2.4)
nmol/L; TT control group, 3.6 (0.6) nmol/L; p = 0.02. There
was no difference in DHEAs levels between the groups (mean,
SD) (PIH group, 51.13 (23.7) pg/dL; control group, 70.0 (13.5)
ugl/dL). Conclusions. In women complicated with PIH there
is an increment in the plasmatic levels of FT and TT. This
might contribute to the clinical findings and the adverse peri-
natal outcome observed in this patients.

Key words. Free testosterone. Total testosterone. Dehidroe-
piandrosterone sulphate. Hypertension. Pregnancy.

RESUMEN

Objetivo. Comparar los valores plasmaticos de testosterona
libre (TL), testosterona total (TT) y sulfato de dehidroepian-
drosterona (DHEASs) entre mujeres con hipertensién asociada
al embarazo (HAE) y mujeres con embarazos normales en el
tercer trimestre de la gestacién. Métodos. Se midieron TL,
TT y DHEASs en el plasma de 30 mujeres con diagndstico de
HAE (grupo HAE), definida como tensién arterial media
> 105 mm Hg y proteinas en orina 2100 mg/dL y < 300 mg/
dL, y en 30 mujeres embarazadas sin HAE (grupo control) y
los valores obtenidos se compararon entre ambos grupos. La
edad gestacional de las pacientes del grupo control fue lo mas
similar posible a las pacientes del grupo con HAE. Resulta-
dos. TL y TT resultaron significativamente maés altas en el
grupo con HAE (media, DS). TL grupo HAE 5.94 (0.9) pg/mL;
TL grupo control 0.44 (0.2) pg/mL; p = 0.002. TT grupo HAE
5.28 (2.4) nmol/L; TT grupo control 3.6 (0.6) nmol/L; p =
0.02. No hubo diferencias significativas en los valores de
DHEAs (media, DS) grupo HAE 51.13 (23.7) pg/dL; grupo
control 70.0 (13.5) pug/dL. La edad gestacional al momento del
estudio en el grupo HAE fue de 37 semanas + 2 dias (2840 —
40+1) y en el grupo control de 37 semanas +1 dia (2840 — 41+86).
No hubo diferencia en la edad gestacional al nacimiento. El
grupo con HAE presenté un mayor ntmero de cesareas por
indicacién fetal (grupo HAE n = 10; grupo controln = 2; p =
0.05), menor peso al nacimiento (grupo HAE 2549 g [800-
3400 g]; grupo control 3242 g [2400-4200 g]; p = 0.02) y ma-
yor nimero de ingresos a la unidad de cuidados intensivos
neonatales (grupo HAE n = 3; grupo control n = 0). Conclu-
siones. En embarazadas con HAE, TL y TT estan elevadas,
pudiendo contribuir en las manifestaciones clinicas y en el
peor resultado perinatal que tienen estas pacientes.

Palabras clave. Testosterona libre. Testosterona total. Sul-
fato de dehidroepiandrosterona. Hipertensién. Embarazo.
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INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos del embarazo (THE)
se presentan entre el 10 y el 14% de todas las ges-
tantes y constituyen una causa importante de mor-
bilidad y mortalidad materna, fetal y neonatal.l?
Los THE se clasifican en: hipertensién asociada al
embarazo (HAE), definida como TA sistélica <140
mm Hg y TA diastélica = 90 mm Hg y proteinuria <
3 g/L/24 horas; preeclampsia, cuando asociada al au-
mento de TA existe proteinuria (= 3 g/L/24 horas); y
eclampsia cuando ademas de hipertension y protei-
nuria aparecen convulsiones.3

Para explicar la etiologia de los THE se han pro-
puesto diversas condiciones patolégicas, entre ellas
una invasiéon anormal del trofoblasto, la intoleran-
cia inmunolégica entre la madre y el feto, la predis-
posicién genética o la acumulacién de triglicéridos
citotéxicos en las células endoteliales.*® Si bien pa-
rece no existir una explicacién Gnica, todas estas
condiciones podrian formar parte de una alteracién
en el funcionamiento placentario y contribuir a la
presencia de las manifestaciones clinicas caracteris-
ticas de esta enfermedad.

La alteraciéon en el funcionamiento placentario
puede afectar la produccién de andrégenos y de es-
trégenos, los cuales en la placenta son sintetiza-
dos a partir del sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEASs) de origen materno y fetal. E1 DHEAs fetal
antes de alcanzar la placenta puede ser 16a—hidroxi-
lado por el higado fetal. En la placenta ambos com-
puestos son desulfatados y convertidos sucesivamen-
te a androstenediona y 16a-hidroxiandrostenediona,
y posteriormente a testosterona y 16a-hidroxitestos-
terona, y finalmente a estrégenos. Ademas, la an-
drostenediona y la 160—-hidroxiandrostenediona pue-
den ser directamente aromatizadas a estrégenos.
Estos andrégenos y estrogenos, productos finales del
metabolismo placentario, son normalmente liberados
a la circulacién materna y fetal, en donde se unen a
la globulina transportadora de hormonas sexuales.
La fraccion libre (no unida) constituye la forma bio-
légicamente activa y representa el mejor indicador
de la actividad hormonal.®

Diversos autores han sugerido que en la pree-
clampsia las vias esteroidogénicas en la placenta es-
tan alteradas. Sin embargo, mientras muchos auto-
res coinciden en que los niveles de estrégenos no
difieren entre embarazadas normotensas e hiperten-
sas,” 10 los resultados de las mediciones de andrége-
nos reportan contradicciones. Algunos autores
como Miller? y Ficicioglu® no encontraron diferen-
cias en los niveles de testosterona total, ni en el in-

dice de andrégenos libres entre pacientes hiperten-
sas y normotensas, o incluso disminucién de los
niveles de testosterona libre en hipertensas. En cam-
bio otros autores, entre ellos Troisi,!! Jirecek,!?
Acromite® y Serinl® sefialan que en pacientes con
preeclampsia hay aumento de los niveles de testoste-
rona libre y total, y segin Carlsen!® este aumento
aparece aun antes de la elevacion de las cifras ten-
sionales.

La elevacion de los niveles de andrégenos produce
hiperreactividad vascular e hipercoagulabilidad, ha-
llazgos comunes en mujeres con sindrome de ovarios
poliquisticos (SOP),'* quienes ademés presentan un
aumento de la incidencia de HAE.1® Algunos autores
han propuesto que en embarazadas con preeclampsia
los altos niveles de andrégenos actuarian de la mis-
ma manera que en las mujeres con SOP, provocando
una disfuncién endotelial vascular!® responsable, al
menos en parte, de la patogénesis de la preeclamp-
sia.l9 Asi, es probable que el aumento de andrégenos
pueda constituir desde un inicio parte del proceso fi-
siopatolégico que conlleva a la elevaciéon de la
tensién arterial y estar presente en todas las va-
riantes clinicas de los THE.

El objetivo del presente estudio fue determinar si
aun en la forma mas leve de los THE, como es la
HAE, los niveles plasmaticos de testosterona libre
(TL), testosterona total (TT) y sulfato de dehidroe-
piandrosterona (DHEASs) se encuentran aumentados.

MATERIAL Y METODOS

Se evalué6 a 30 mujeres embarazadas complicadas
con hipertension asociada a la gestacién (grupo
HAE, n = 30) con edad de (mediana) 19 anos (ran-
go, 14-26 anos) y edad gestacional al momento del
estudio de (mediana) 37 semanas + 2 dias (rango,
2840 —-40+1) y 30 mujeres embarazadas sin compli-
caciones asociadas (grupo control, n = 30), con edad
materna (mediana) de 20 anos (rango 13-28 anos) y
edad gestacional (mediana) de 37 semanas +1 dia
(rango, 28+0 — 41+6). Todas las participantes eran
latinoamericanas, con gestacién tnica, sin anteceden-
tes de sindrome de ovarios poliquisticos, hipertensién
arterial créonica, enfermedad cardiovascular, diabetes,
nefropatias, patologias tiroideas, hepatopatias, lupus
eritematoso sistémico o uso de antihipertensivos u
hormonas esteroideas antes o durante el embarazo. A
todas se les informé del objetivo del estudio y se les
solicit6 su autorizacion escrita y firmada. El ntimero
de pacientes en cada grupo se calcul6 con base en los
valores de testosterona total esperados, pretendiendo
encontrar una diferencia minima de 25% entre ambos
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grupos y aceptando un error alfa de 0.05 y un poder
de 0.8.

Para cada paciente se determinaron: estado civil,
grado de escolaridad, habito tabaquico, enfermeda-
des asociadas, indice de masa corporal, edad gesta-
cional al nacimiento, nimero de cesareas indicadas
por una prueba anteparto o intraparto sugestiva de
compromiso fetal (Doppler en arteria umbilical anor-
mal, perfil biofisico alterado [menos de 4 puntos] o
un registro cardiotocografico anormal), peso al naci-
miento, APGAR al minuto y a los 5 minutos, pH en
vena umbilical, y admisién (si/no) y dias de estancia
en la unidad de cuidados intensivos neonatales.

La tensiéon arterial fue medida con la paciente en
decubito lateral izquierdo, en el antebrazo izquierdo,
con un esfingomanémetro manual con brazalete
para adultos de tamafo estandar, en dos ocasiones
consecutivas tras 10 minutos de reposo y repetida
seis horas después. Las mediciones fueron realizadas
por un mismo operador. La tensién arterial media
(TAM) fue definida como: presién diastélica + (pre-
sion sistolica—presion diastdélica/3) [PD+(PS-PD/3)], y
la hipertensién asociada al embarazo como TAM = 105
mm Hg (TA sistélica < 140 mm Hg y TA diastélica
> 90 mm Hg). La primera medicién se realizé por
duplicado con un coeficiente de correlacién intraob-
servador de 0.9. En el grupo HAE, la TA media fue
de (media, DS) 114 (12) mm Hg y en el grupo con-
trol de 75 (14) mm Hg.

La orina fue recolectada en 24 horas y proce-
sada inmediatamente. Se seleccionaron aquellas
muestras con pH < 8, densidad > 1.015 y au-
sencia de hemoglobina. Las pacientes con mues-
tras que no cumplieran con estos criterios fue-
ron excluidas del estudio. En todas las muestras
de orina se determiné la concentraciéon de protei-
nas, la cual resulté en el grupo HAE de (media,
DS) 2.3 (0.6) g/L y en el grupo control de 0.7
(0.15) g/L.

Cuadro 1. Resultados perinatales de ambos grupos

En las pacientes del grupo con HAE, se extrajeron
10 cm3 de sangre venosa periférica tanto al momen-
to del diagnéstico como antes de iniciar tratamiento
antihipertensivo. En el grupo control la muestra se
colect6 al momento de ingresar al estudio. El plasma
fue separado por centrifugaciéon a 10,000 rpm du-
rante 15 minutos y almacenado a —20 °C.

Las muestras fueron posteriormente descongela-
das y en ellas se midieron por medio de radioinmu-
noensayo (RIA, EIA-2924 DRG Instruments GMBH
USA) las concentraciones de testosterona libre (TL)
expresada en pg/mL (DRG Instruments, Germany
[sensibilidad minima 0.15 pg/mL]), testosterona total
(TT) expresada en ng/dL (LTT1 DPC CA USA [sensi-
bilidad minima 0.3 ng/dL]), la conversién a nmol/L se
realiz6 como: ng/dL X 0.034 (factor corregido por el
peso molecular de la molécula de TT)" y sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEAs) expresado en ug/dL
(DHEA-SO, DPC CA USA [sensibilidad minima
0.054 ug/dL]). El coeficiente de variacion en las medi-
ciones de las muestras fue menor a 2%.

En el analisis de las variables clinicas y de labo-
ratorio se utiliz6 estadistica descriptiva. Las diferen-
cias entre ambos grupos se analizaron con la prueba
T de Student, o con la prueba exacta de Fisher con
relacion al tipo de variable y un valor de p < 0.05 se
considerd significativo. Asimismo, se investigé si el
tener un feto varén aumentaba los niveles de andré-
genos plasmaticos maternos.

RESULTADOS

El analisis de las variables sociodemograficas
mostré que no hubo diferencias significativas en el
estado civil entre ambos grupos, ni en el grado de es-
colaridad. En el grupo HAE hubo dos pacientes fu-
madoras y dos asmaticas, y en el grupo control cinco
fumadoras y una con antecedente de litiasis urina-
ria. El indice de masa corporal fue similar en ambos

Grupo HAE n =30 Grupo control n = 30

Edad gestacional al nacimiento (semanas + dias) (mediana, rango)
Cesareas por indicacion fetal (n)

Peso del recién nacido (gramos) (media, rango)

Apgar al minuto (mediana, rango)

Apgar a los 5 minutos (mediana, rango)

pH en vena umbilical (mediana, rango)

Ingresos a la UCIN (n)

Hemorragia ventricular (n)

3843 (32-41) 39+2 (36-42)
10° 2
2,549 (800-3,400)" 3,242 (2,400-4,200)
8(6-10) 9(7-10)
9(8-10) 10(8-10)
7.18(7.14-7.25) 7.21(7.15-7.30)

3 0
0 0

HAE, hipertension asociada al embarazo; UCIN, Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales; * p < 0.05
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Cuadro 2. Valores de andrdgenos plasmaticos maternos (media y desviacion estandar) en relacion con el sexo de los recién nacidos en ambos grupos.

Grupo control Grupo HAE
Femenino Masculino Femenino Masculino
Testosterona total (nmol/L) 3.44(0.5) 3.7(0.6) 48(1.7) 5.7 (3.0)
Testosterona libre (pg/mL) 0.38(0.04) 0.48(0.03) 5.6(1.7) 5.8(2.0)
DHEAs (ug/dL) 73.4(25) 67.4(19) 43.31(24) 57.9(32)
HAE, hipertension asociada al embarazo. DEHAs, sulfato de dehidroepiandrosterona.
@ 5113(237) 70.0(135)
5.28 (2.4)* T
7 — 594(0.9) -
6 - - 6. 0
S ) 2 4 =
£ 4 £ —
: 3 T3l E =
i | 20
5 | 0.44(0.2) 2 |
1 E—— 1 0
Testosterona libre Testosterona total Dehidroepiandrosterona

Grupo preeclampsia

B Grupo control

Figura 1. Valores de andrégenos plasmaticos (media y desviacion estandar) en el grupo de mujeres con enfermedad hipertensiva asociada al embarazo

(HAE) y en el grupo control. * : p < 0.05.

grupos (grupo HAE 28.3 [rango: 21.4-38.0]; grupo
control 27.8 [rango: 24.5-32.8]; p = ns).

Los resultados perinatales de ambos grupos se
muestran en el cuadro 1. No hubo diferencia en la
edad gestacional al nacimiento entre ambos grupos.
El grupo HAE present6 un mayor ntimero de cesa-
reas por indicacién fetal (p = 0.05), un menor peso al
nacimiento (p = 0.02) y un mayor nimero de ingre-
sos a la unidad de cuidados intensivos neonatales.

Los valores de andrégenos obtenidos en ambos
grupos se muestran en la figura 1.

TL y TT fueron significativamente mas altas en el
grupo con HAE (media, DS) TL grupo HAE 5.94 (0.9)
pg/mL; grupo control 0.44 (0.2) pg/mL; p = 0.002. TT
grupo HAE 5.28 (2.4) nmol/L; grupo control 3.6 (0.6)
nmol/L; p = 0.02. No hubo diferencias significativas
en los valores de DHEAs (media = DS) grupo HAE
51.13 (23.7) ng/dL, grupo control 70.0 (13.5) ug/dL.

No se observaron diferencias en los valores de an-
drégenos entre los embarazos con fetos masculinos y
femeninos de ambos grupos (Cuadro 2).

DISCUSION

El presente estudio muestra que los valores plas-
maticos de TT y TL se encuentran elevados en muje-

res con HAE durante el tercer trimestre de la gesta-
cién y que estas pacientes tienen con mayor frecuencia
resultados perinatales adversos. Esta elevacion de
los andrégenos, aun en la variante clinica méas leve
de los THE, puede representar el resultado de una
alteraciéon funcional placentaria y contribuir, al me-
nos parcialmente, a la elevacion de la tension arte-
rial observada en estas pacientes. Lo anterior apoya
el concepto de Troisi, ef al.,!! de que las placentas pe-
quenas o lesionadas que se observan en los THE tie-
nen una alteraciéon de su funcién, con disminuciéon
de la conversion de andrégenos a estrégenos.
Nuestros resultados son acordes con recientes
trabajos que reportan una elevacion en los valores de
andrégenos en mujeres con preeclampsia.!® Los valo-
res observados de TL obtenidos en las pacientes del
grupo EHA sobrepasan en 8-9 veces los obtenidos en
el grupo control, lo que parece apoyar la hipétesis de
una alteracion en el metabolismo placentario de an-
drégenos, con su consiguiente liberacion de TL a la
circulaciéon materna y saturaciéon de la globulina
transportadora de las hormonas sexuales.!! Esta TL
puede actuar aumentando la tensién arterial e in-
crementando el riesgo de complicaciones para la ma-
dre y el feto. Si bien en nuestras pacientes no se pre-
senté ninguna muerte neonatal o fetal y la edad
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gestacional al final del embarazo fue similar, los re-
sultados perinatales del grupo HAE fueron significa-
tivamente mas pobres que en las mujeres con cifras
tensionales normales.

Los THE se asocian a hiperreactividad vascular y
a aumento en la coagulacién sanguinea, dos eventos
que contribuyen a la presencia de algunas de sus
complicaciones mas severas, como el desprendimien-
to prematuro de placenta, la restriccion del creci-
miento fetal, el sindrome HELLP (elevacién de enzi-
mas hepaticas y plaquetas bajas [high enzimes liver, low
platelets, por sus siglas en inglés]) y a la coagula-
cién intravascular diseminada.!® Esta hiperreactivi-
dad vascular y las alteraciones en la coagulacion se
han observado también en pacientes con SOP, en
quienes los valores plasmaticos de andrégenos se
encuentran elevados.?’ Los andrégenos potencian el
funcionamiento del sistema renina—angiotensina, la
liberacién de eucosanoides, la produccién de trom-
boxano y la adhesividad plaquetaria y disminuyen
la producciéon de prostaciclina, favoreciendo asi la
constriccién vascular y la coagulacién.?°

Es probable que la elevaciéon de los andrégenos
contribuya al aumento de las cifras tensionales.
Acromite, et al.® reportan una elevacién de TL y TT
en mujeres con preeclampsia severa en el tercer tri-
mestre del embarazo y Atamer, et al.1% sefalan sélo
un aumento en TT en estas pacientes. Steier, et al.%!
documentaron una elevacién aiin mayor en los an-
drégenos en mujeres preeclampticas portadoras de
un feto varén. Nuestros resultados sugieren que
aun en la forma leve de los THE, los niveles de an-
drégenos plasmaticos maternos estan aumentados
independientemente al sexo del feto. El que DHEAs no
se eleve, parece sugerir que este precursor es trans-
formado en TT y TL, los cuales son liberados a la
sangre materna sin ser convertidos a estrégenos,
debido probablemente al mal funcionamiento pla-
centario.

La normalizacién de los niveles de andrégenos en
mujeres preeclampticas después de la resolucién obs-
tétrica han sido explorados por Serin, et al.,!? quie-
nes reportan un regreso a los valores normales seis
semanas después del parto. Sin embargo, Laivuori,
et al.??2 han descrito que es posible encontrar un au-
mento en la concentracién de testosterona libre atin
varios anos después del parto en mujeres que habian
presentado preeclampsia durante su embarazo.
En ellas se observé ademas una mayor frecuencia de en-
fermedad cardiovascular.

Concluimos que en los trastornos hipertensivos
del embarazo, el aumento de los andrégenos circu-
lantes, debido probablemente a un mal funciona-

miento placentario, puede incrementar la hiperreac-
tividad vascular y la coagulabilidad, alterando el in-
tercambio placentario y disminuyendo asi el paso de
nutrientes y oxigeno al feto. El efecto de los altos
valores de andrégenos en la génesis de los signos y
sintomas de los diversos trastornos hipertensivos
del embarazo debe ser estudiado con mas detalle.
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