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RESUMEN
Objetivo. Comparar las concentraciones de hormonas sexuales pre y posparto en 
preeclámpticas y embarazadas normotensas sanas. Diseño. Estudios de casos y 
controles. Institución. Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. 
Participantes. Gestantes normotensas y preeclámpticas. Métodos. Se seleccionó un 
total de 142 embarazadas. Se incluyeron 71 preeclámpticas como grupo de estudio 
(grupo A) y un grupo de control seleccionado por tener edad y peso similares al 
grupo de estudio y que consistió en 71 embarazadas normotensas sanas (grupo 
B). Las muestras de sangre se recolectaron en todas las pacientes antes del parto 
e inmediatamente después del diagnóstico en el grupo A para determinar las 
concentraciones de hormonas sexuales. Las muestras de seguimiento posparto se 
recolectaron a los 7 días y a las 6 semanas en ambos grupos. Principales medidas 
de resultado. Características generales, concentraciones de testosterona total, 
testosterona libre, sulfato de dehidroepiandrosterona, androstenodiona y estradiol. 
Resultados. En el periodo preparto se observó 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 estadísticamente significativas entre los grupos a los 7 días 
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). Conclusión. Existieron diferencias significativas en las concentraciones 
de hormonas sexuales pre y posparto entre las preeclámpticas 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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IntroduccIón

La preeclampsia es considerada como la ‘enfer-
medad de las teorías’. A pesar de la gran canti-
dad de investigaciones, los mecanismos subya-
centes aun están por ser bien definidos y hasta 
que la patogénesis sea bien determinada, es 
poco probable que se desarrollen estrategias de 
prevención efectivas(1).

Se han investigado varios mecanismos que es-
tán implicados en el desarrollo de la preeclamp-
sia, como alteraciones del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona, disfunción plaquetaria 
y endotelial, junto a alteraciones de las concen-
traciones de óxido nítrico, prostaciclina y andró-
genos(2-6). Existe evidencia que las altas concen-
traciones de andrógenos están asociadas con 
hipertensión arterial(7). Se ha reportado que las 
concentraciones de testosterona total son signi-
ficativamente más elevadas en las preeclámp-
ticas que en las embarazadas normotensas en 
el tercer trimestre del embarazo, sugiriendo un 
posible papel de los andrógenos en la patogéne-
sis de la preeclampsia(6). 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 años después del parto(8).

Los efectos reportados de los andrógenos, espe-
cialmente la testosterona, sobre el sistema reni-
na-angiotensina y los ecosanoides son similares 
a los cambios observados en la preeclampsia(9), 
por lo que se ha propuesto que podría ser de be-
neficio la determinación de andrógenos después 
del parto en estas pacientes.

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

Métodos

Se realizó un estudio de casos y controles entre 
enero de 2014 y diciembre de 2016, que incluyó 
mujeres con embarazos simples nulíparas que 
fueron atendidas en el Hospital Central “Dr. Ur-
quinaona”, Maracaibo, Venezuela. La investiga-
ción fue aprobada por el Comité de Ética e Inves-
tigación del hospital y se obtuvo consentimiento 
por escrito de todas las pacientes.

Se seleccionó un total de 142 embarazadas, de 
las cuales 71 preeclámpticas fueron denomina-
das como casos (grupo A) y un grupo control 
que fue seleccionado por tener edad materna y 
peso similar al grupo de estudio, y consistió en 
71 embarazadas normotensas sanas (grupo B). 
Basado en la diferencia supuesta de 50% en las 
concentraciones de hormonas sexuales entre 
los grupos, se calculó que esta cantidad de suje-
tos era suficiente para satisfacer los cálculos de 
poder (alfa = 0,05 y beta = 0,20). Esto permitió re-
chazar la hipótesis nula que las concentraciones 
de hormonas sexuales no son diferentes entre 
los casos y los controles.

Se excluyó a las embarazadas con polihidram-
nios, hemorragia del tercer trimestre (despren-
dimiento prematuro de placenta, placenta pre-
via), sospecha de restricción del crecimiento 
intrauterino del feto (circunferencia cefálica, cir-
cunferencia abdominal y longitud del fémur me-
nor del percentil 10 de referencia con confirma-
ción posnatal de peso menor al percentil 10 de 
referencia), síndrome HELLP, alteraciones de la 
frecuencia cardiaca fetal, gestaciones múltiples, 
presencia de infección intrauterina o materna 
activa, enfermedad hipertensiva crónica (hiper-
tensión antes de las 20 semanas de embarazo), 
enfermedad cardiaca, hematológicas, hepática, 
renal o sistémica crónica, diabetes mellitus pre o 
gestacional, hábito tabáquico, aquellas embara-
zadas en las cuales no se pudo obtener muestras 
de sangre y en las que hubiera utilizado medi-
camentos que alteraran la concentración de las 
hormonas sexuales (por ejemplo, anticoncepti-
vos orales). También se excluyó a las pacientes 
que se negaron a participar en la investigación.

La preeclampsia se definió como presión arterial 
sistólica de 140 mmHg o más, o presión arterial 
diastólica de 90 mmHg o más, confirmada por 6 
h o más de diferencia. La proteinuria se definió 
como 300 mg o más de proteína en una mues-
tra de 24 h, o 1 a 2 cruces de proteinuria en un 
examen cualitativo después de las 20 semanas 
de gestación. La presión sanguínea se midió 
en posición sentada después de 15 minutos de 
descanso usando un esfigmógrafo de mercurio 
estándar con un manguito de 14 centímetros. La 
presión arterial sistólica y diastólica (tomada en 
relación con el quinto ruido de Korotkoff) se ubi-
có con relación al punto de 2 mmHg más cerca-
no. El método palpatorio se utilizó para verificar 
las lecturas auscultatorias de la presión arterial 
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sistólica. Las presiones arteriales sistólica y dias-
tólica se calcularon del promedio de la presión 
arterial de cada brazo.

Las muestras de sangre se recolectaron en to-
das las pacientes antes del parto e inmediata-
mente después del diagnóstico 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 diagnóstico, antes 
de la administración de cualquier medicamento. 
Las muestras de seguimiento posparto se reco-
lectaron a los 7 días y a las 6 semanas en ambos 
grupos.

Todas las muestras de sangre fueron tomadas 
de la vena antecubital con la paciente en posi-
ción 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 extracción y radioin-
munoensayo y el sulfato de dehidroepiandros-
terona (DHEA) por radioinmunoensayo. Se midió 
las concentraciones de estradiol y androsteno-
diona utilizando radioinmunoensayo posterior a 
la extracción con un solvente inorgánico y purifi-
cación por cromatografía. Los coeficientes de va-
riación 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 
+/- desviación estándar. El análisis estadístico en-
tre los dos grupos se realizó con la prueba t de 
Student para datos no relacionados para com-
parar las características demográficas y las con-
centraciones de testosterona, testosterona libre, 

androstenodiona, sulfato de DHEA y estradiol. Se 
aceptó un nivel de significancia de p < 0,05.

resultados

Las características de los grupos A y B se mues-
tran en la tabla 1. No se encontraron diferencias 
en la edad materna, edad gestacional al momen-
to del parto y peso materno entre las preeclámp-
ticas y las embarazadas normotensas sanas (p = 
ns). Se halló diferencias estadísticamente signifi-
cativas en los valores promedio de presión arte-
rial sistólica y diastólica, peso del recién nacido y 
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 más altas antes del parto 
y a los 7 días 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 evaluación (p < 0,0001; tabla 2). Las 
concentraciones de androstenodiona no mos-
traron diferencias estadísticamente significati-
vas entre los dos grupos en el periodo preparto 
(p = 0,0917). Sin embargo, en ambos períodos 
posparto se observó que las pacientes del grupo 
A presentaban valores significativamente más 
elevados (p < 0,0001). Las concentraciones de 
estradiol fueron más bajas en el grupo A en el 
periodo preparto y posparto comparado con el 
grupo B (p < 0,0001).

Tabla 1. CaraCTerísTiCas demográfiCas.

Grupo A Preeclámpticas
(n = 71)

Grupo B Controles
(n = 71)

p

Edad, años  20,9 +/- 2,6 21,5 +/- 2,7 0,1709

Edad gestacional, semanas 38,2 +/- 1,2 38,5 +/- 1,2 0,1695

Presión arterial

Sistólica 159,3 +/- 5,2 111,9 +/- 2,9 < 0,0001

Diastólica 96,5 +/- 2,9 73,1 +/- 5,2 < 0,0001

Peso materno, kilogramos 92,4 +/- 15,4 88,9 +/- 10,4 0,1200

Peso del recién nacido, gramos 2 946 +/- 425 3 603 +/- 498 < 0,0001

Proteinuria, n 35/35 0/35 < 0,05
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dIscusIón

La preeclampsia está caracterizada por altera-
ción de la placentación y falta de transformación 
de las arterias espirales a vasos de alta capaci-
tancia y 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-
tivación / disfunción del endotelio vascular ma-
terno produciendo aumento en la producción 
de endotelina y tromboxano y disminución de 
la producción de óxido nítrico y la prostaciclina, 
lo cual permite que el lecho vascular continúe 
siendo sensible a los efectos de la angiotensina 
II. Todas estas anomalías endoteliales producen 
hipertensión arterial, como resultado de altera-
ción de la natriuresis y de la presión renal, con 
aumento de la resistencia periférica total(10).

La exposición a los andrógenos está asociada 
con aumento de la adhesión de los monocitos a 
las células endoteliales. Este efecto proaterogé-
nico mediado, al menos en parte, por aumento 
de la expresión de la molécula 1 de adhesión en 
la superficie de la célula endotelial vascular(11). 
Se ha demostrado que existe relación entre el 
daño - disfunción del endotelio vascular y el au-
mento de la concentración de las moléculas de 
adhesión en la preeclampsia(12). Las pacientes 
con antecedentes de preeclampsia presentan 
hiperinsulinemia y un riesgo dos a tres veces 
mayor de hipertensión y enfermedad isquémica 
coronaria(8).

Investigaciones previas han demostrado que 
las concentraciones elevadas de andrógenos, 
producto del funcionamiento placentario, son 
un factor en la aparición y desarrollo de la pree-
clampsia. Esto se puede deber a que los andró-
genos están fuertemente asociados con daño 
endotelial vascular(13). La asociación entre pree-

Tabla 2. ConCenTraCiones de hormonas sexuales en el pre y posparTo.

Grupo A Preeclámpticas
(n = 71)

Grupo B Controles
(n = 71)

p

Testosterona total

Preparto 44,85 +/- 8,06 25,16 +/- 6,45 < 0,0001

Posparto (7 días) 49,01 +/- 7,29 24,03 +/- 3,59 < 0,0001

Posparto (6 semanas) 26,17 +/- 6,20 24,95 +/- 6,33 0,2479

Testosterona libre

Preparto 4,55 +/- 0,76 2,21 +/- 0,78 < 0,0001

Posparto (7 días) 4,28 +/- 0,60 2,02 +/- 0,66 < 0,0001

Posparto (6 semanas) 1,53 +/- 0,61 1,97 +/- 0,71 < 0,0001

Androstenodiona

Preparto 2,24 +/- 0,38 2,09 +/- 0,64 0,0917

Posparto (7 días) 2,13 +/- 0,41 1,79 +/- 0,66 0,0003

Posparto (6 semanas) 1,73 +/- 0,25 1,42 +/- 0,19 < 0,0001

Sulfato de dehidroepiandrosterona

Preparto 168,83 +/- 29,12 92,97 +/- 22,72 < 0,0001

Posparto (7 días) 126,29 +/- 20,16 72,86 +/- 16,17 < 0,0001

Posparto (6 semanas) 134,49 +/- 20,96 41,51 +/- 5,06 < 0,0001

Estradiol

Preparto 71,65 +/- 17,23 98,39 +/-19,59 < 0,0001

Posparto (7 días) 69,58 +/- 10,82 87,90 +/- 15,44 < 0,0001

Posparto (6 semanas) 24,91 +/- 3,87 40,84 +/- 11,04 < 0,0001
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clampsia y el síndrome de ovarios poliquísticos 
apoya esta relación, ya que el riesgo para desa-
rrollar preeclampsia está aumentado en pacien-
tes con esta patología endocrina, la cual cursa 
en la mayoría de las ocasiones con hiperandro-
genismo(14).

Al igual que los resultados de esta investiga-
ción, Acromite y col.(6) encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en las concen-
traciones de testosterona total y libre entre las 
preeclámpticas y las embarazadas normoten-
sas sanas. Ellos concluyeron que la testostero-
na tiene papel importante en la aparición 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 función 
placentaria y que la mayoría de los cambios en-
docrinos durante el embarazo desaparecen a las 
seis semanas luego del parto(1). Por otra parte, 
se han encontraron concentraciones más altas 
de testosterona libre en mujeres con anteceden-
tes de preeclampsia comparado con pacientes 
con embarazos que no presentaron el síndrome 
17 años después del parto(8). 

Se ha comprobado que los andrógenos interfie-
ren en el metabolismo de las prostaglandinas, 
lo cual favorece el incremento del tromboxano 
A2 sobre la prostaciclina, induciendo cambios 
en la coagulación, vasoconstricción y agregación 
plaquetaria(15). Estos cambios son factores que 
contribuyen en la aparición de la preeclampsia. 
Se ha propuesto que los diferentes andrógenos 
pueden afectar el sistema renina-angiotensina, 
lo cual promovería el desarrollo de hipertensión 
arterial(16,17). 

La elevación de las concentraciones séricas 
de androstenodiona, testosterona total y tes-
tosterona libre en las preeclámpticas en esta 
investigación son similares a los reportados 
previamente(18). El hallazgo de concentraciones 
elevadas de sulfato de DHEA, sustrato para la 
síntesis de andrógenos, junto con las concentra-
ciones también elevadas de androstenodiona y 
testosterona, son similares a las evidencias de 
estudios previos que demuestran disminución 
en la conversión de andrógenos a estrógenos en 
el tejido placentario de las preeclámpticas(6). Se 
ha propuesto que factores como la baja expre-
sión del gen de la aromatasa, una placenta rela-

tivamente pequeña o con alteraciones funciona-
les secundarias a los efectos de la preeclampsia 
alteraría la conversión de andrógenos durante el 
embarazo, momento en el cual la glándula su-
prarrenal fetal, principal fuente del sulfato de 
DHEA, crece rápidamente(17). 

Las concentraciones de estriol urinario están 
marcadamente disminuidas en preeclámpti-
cas(19-21). Durante el embarazo normal, los an-
drógenos tienden a disminuir y los estrógenos 
aumentan como resultado directo del aumento 
de la actividad de la aromatasa placentaria(22). La 
actividad de la aromatasa placentaria humana 
es crítica para el mantenimiento del embarazo 
durante las primeras 10 a 12 semanas. Además, 
es fundamental para el desarrollo de las góna-
das fetales y la diferenciación sexual del cerebro 
fetal, especialmente del eje hipotalámico-gona-
dal(23). Se ha demostrado que en los embarazos 
complicados con hipertensión arterial existe un 
déficit de la enzima aromatasa placentaria(24). 
Aunque no se determinó la actividad de la aro-
matasa placentaria en los sujetos de ese estu-
dio, una posible explicación para los hallazgos 
de esta investigación (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 investigación se observó disminución 
significativa de las concentraciones séricas de 
estradiol antes del parto, la cual se prolongó has-
ta 6 semanas después del parto. Las diferencias 
descritas en la capacidad de conjugar los estró-
genos en las preeclámpticas puede explicar por 
qué se observa este fenómeno tanto en la orina 
como en la circulación general(24). En el embara-
zo normal se convierten cantidades similares de 
sulfato de DHEA provenientes de las glándulas 
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(25). 
También se produce una mayor cantidad de es-
triol (200 a 300 mg/día al término del embarazo) 
derivado del sulfato de DHEA producido por la 
glándula suprarrenal fetal, el cual es metaboliza-
do a 16 alfa-hidroxisulfato de DHEA en el hígado 
y posteriormente transformado en estriol por 
la placenta(25). Todos los estrógenos son secre-
tados por la placenta a la circulación materna, 
principalmente en la forma no conjugada, para 
luego ser conjugados en el hígado materno.
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Rosing y col.(26) postularon que las bajas concen-
traciones de estrógenos circulantes en las pree-
clámpticas eran consistentes con una disminu-
ción en el flujo sanguíneo hepático materno, 
como consecuencia de la hipertensión, dismi-
nuyendo la cantidad de estrógenos conjugados 
que llegan al hígado. Los datos sobre las concen-
traciones de estradiol (más activo que el estriol) 
en las preeclámpticas son pocos. Al igual que 
los resultados de esta investigación, un estudio 
previo demostró disminución significativa de las 
concentraciones plasmáticas de estradiol en las 
pacientes con diagnóstico de preeclampsia(27). 
Otros dos estudios no encontraron diferencias 
en las concentraciones de estrógenos no conju-
gados(6,26).

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