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Resumen

Objetivo: Establecer los efectos de las hormonas sexuales sobre las concentraciones plasma-
ticas de homocisteina en preeclampticas y embarazadas normales.

Métodos: Los grupos consistieron en 35 preeclampticas (grupo A) y 35 embarazadas normotensas
(grupo B), consideradas como controles. Las muestras de sangre se recolectaron en todas las
pacientes antes del parto y en el grupo de estudio (grupo A) inmediatamente después del
diagnédstico. Se midieron las concentraciones de testosterona, testosterona libre, sulfato de
dehidroepiandrosterona, androstenodiona, estradiol y homocisteina.

Resultados: Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la edad gestacional,
presencia de proteinuria, peso de los recién nacidos y de la presion arterial sistolica y diastolica
(p < 0,05). Las concentraciones de testosterona, testosterona libre, sulfato de dehidroepian-
drosterona y homocisteina fueron significativamente superiores en el grupo A comparado con los
controles (p < 0,05). Las concentraciones de estradiol se encontraron disminuidas en el grupo A
comparado con los controles (p < 0,05). Se encontraron correlaciones positivas fuertes de
testosterona, sulfato de dehidroepiandrosteronay testosterona libre y una correlacion moderada
negativa con las concentraciones de estradiol con las concentraciones plasmaticas de homo-
cisteina (p < 0,05).

Conclusiones: Las concentraciones plasmaticas de homocisteina son afectadas en forma posi-
tiva por testosterona, sulfato de dehidroepiandrosterona y testosterona libre y negativa por el
estradiol en pacientes preeclampticas y embarazadas normotensas.
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Effect of sexual hormones on homocysteine concentrations in preeclamptic and
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Objective: To establish the effects of sexual hormones on plasma homocysteine concentrations
in preeclamptic and normotensive pregnant women.

Methods: There were two groups: group A consisted of 35 preeclamptic patients and group B of
35 normotensive pregnant women used as controls. Blood samples were collected before labor in
both grops and immediately after diagnosis in group A. Concentrations of testosterone, free
testosterone, dehidroepiandrosterone sulphate, androstenodione, estradiol and homocysteine
were measured.

Results: There were statistically significant differences in gestational age, the presence of
proteinuria, birthweight and systolic and diastolic blood pressure (p < 0.05). Testosterone, free
testosterone and dehidroepiandrosterone sulphate were significantly higher in group A than in
group B (P<.05). Estradiol concentrations were significant lower in the group A than in group B
(P<.05). Strong positive and significant correlations were found between testosterone, dehi-
droepiandrosterone sulphate and free testosterone and a moderate negative correlation was
found between estradiol and plasma homocysteine concentrations (P<.05).

Conclusions: In preeclamptic and normotensive pregnant women, plasma homocysteine con-
centrations are positively affected by testosterone, dehidroepiandrosterone sulphate and free
testosterone and are negatively affected by estradiol.

© 2011 SEGO. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome hipertensivo del embarazo se presenta entre
7-10% de todas las gestantes y constituye una causa impor-
tante de morbilidad y mortalidad materna, fetal y neonatal’.
Para explicar la etiologia de la preeclampsia se han propuesto
diversas condiciones patologicas, entre ellas invasion anor-
mal del trofoblasto, intolerancia inmunolégica entre la
madre y el feto, predisposicion genética y/o acumulacion
de triglicéridos citotoxicos en las células endoteliales?. Si
bien parece no existir una explicacion Unica, todas estas
condiciones podrian formar parte de una alteracion en el
funcionamiento placentario y contribuir a la presencia de las
manifestaciones clinicas caracteristicas de este sindrome.
La alteracion en el funcionamiento placentario puede
afectar a la produccion de andrégenos y de estrogenos, los
cuales en la placenta son sintetizados a partir del sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEA) de origen materno y fetal. El
sulfato de DHEA fetal antes de alcanzar la placenta puede ser
16alfa-hidroxilado por el higado fetal. En la placenta ambos
compuestos son desulfatados y convertidos sucesivamente a
androstenodiona y 16alfa-hidroxiandrostenodiona, y después
a testosterona y 16alfa-hidroxitestosterona, y finalmente a
estrogenos. Ademas, la androstenodiona y la 16alfa-hidro-
xiandrostenodiona pueden ser directamente convertidas a
estrogenos. Estos androgenos y estrogenos, productos finales
del metabolismo placentario, son liberados a la circulacion
materna y fetal, en donde se unen a la globulina transpor-
tadora de hormonas sexuales®. Diversos autores han sugerido
que en la preeclampsia las vias esteroidogénicas en la pla-
centa estan alteradas. Sin embargo, mientras muchos auto-
res coinciden en que los niveles de estrogenos no difieren
entre embarazadas normotensas e hipertensas, los resulta-
dos de las mediciones de androgenos son contradictorios®>.
La homocisteina es un producto del metabolismo de la
metionina y sus concentraciones intracelulares se mantienen

bajas debido a una eficiente eliminacion por las vias de
transmetilacién y trans-sulfuracion®. Existen indicios que
las concentraciones de homocisteina plasmatica son afec-
tadas por los esteroides sexuales. Se han encontrado bajas
concentraciones de homocisteina durante el embarazo’, un
estado caracterizado por la presencia de altos niveles de
estrogenos endogenos. Mas alin, en mujeres menopausicas,
el tratamiento con 17beta estradiol o estrégenos conjugados
produce disminuciones en las concentraciones de mas del
10% luego de 6 meses®. Ya previamente se ha reportado el
aumento de las concentraciones de homocisteina en pacien-
tes preeclampticas’. Hasta la fecha se desconoce la desco-
noce la posible relacion entre las hormonas sexuales y las
concentraciones de homocisteina en las embarazadas nor-
motensas y las preeclampticas.

El objetivo de la investigacion fue establecer los efectos
de las hormonas sexuales sobre las concentraciones plasma-
ticas de homocisteina en preeclampticas y embarazadas
normales.

Métodos

Los grupos consistieron en 35 preeclampticas (grupo A) y
35 embarazadas normotensas (grupo B), consideradas como
controles. La preeclampsia se defini6 como presion arterial
mayor de 140/90 mmHg en dos o mas ocasiones con 4 h de
diferencia entre las mediciones después de la vigésima
semana de gestacion, con proteinuria de mas de dos cruces,
en dos ocasiones diferentes con 6 h de diferencia. La presion
sanguinea se midi6 en posicion sentada después de 15 min de
descanso. Ninguna paciente de los casos ni de los controles
tenia historia de enfermedad cardiovascular, renal o endo-
crina, ni diagndstico de diabetes gestacional.

Solo se incluy6 a las pacientes nuliparas. Las muestras de
sangre se recolectaron en todas las pacientes antes del parto
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y en el grupo de estudio inmediatamente después del diag-
nostico. El plasma fue separado y almacenado a —70° C hasta
el momento de la medicion. Los niveles plasmaticos de
homocisteina se midieron por el método de quimioluminis-
cencia. La sensibilidad analitica del ensayo fue de 0,5 wmol/l
y los coeficientes de variacion intra e interensayo fueron del
3,9y el 5,8%, respectivamente.

La testosterona y testosterona libre se midieron por
extraccion y radioinmunoensayo y el sulfato de DHEA por
radioinmunoensayo. Las concentraciones de estradiol y
androstenodiona se midieron utilizando radioinmunoensayo
posterior a la extraccion con un solvente inorganico y puri-
ficacion por cromatografia. Los coeficientes de variacion
fueron del 8,6% para el sulfato de DHEA, el 10,2% para la
androstenodiona, el 6,2% para la testosterona libre, el 9,6%
para la testosterona y el 13,7% para el estradiol. Las medi-
ciones cuantitativas de proteinuria en 24 h se realizaron
utilizando el método Biuret en un analizador multicanal
Synchron LX20®.

Los datos se presentan como valores prome-
dios + desviacion estandar. El analisis estadistico entre los
dos grupos se realiz6 con la prueba de la t de Student para
datos no relacionados para comparar las caracteristicas
demograficas y las concentraciones plasmaticas de homocis-
teina y hormonas sexuales. El coeficiente de correlacion se
determind usando la prueba de Pearson. Las pruebas con
p < 0,05 se consideraron estadisticamente significativas.

Resultados

Las caracteristicas demograficas de las pacientes se muestran
en la tabla 1. No se encontraron diferencias en la edad
materna y en el promedio de peso materno entre las pree-
clampticas y los controles (p > 0,05). Se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas en la edad gestacional al
momento del estudio y valor promedio de proteinuria
(p < 0,05).

También se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el promedio de peso del recién nacido
(2.546,86 + 125,51 ¢ en el grupo A comparado con
3.603,46 + 98,11 g en el grupo B; p < 0,05).

En la tabla 2 se muestran los promedios de presion arterial
sistélica y diastélica en ambos grupos. Se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas en los promedios de
presion arterial sistélica y diastélica entre los grupos.

Los valores hormonales se muestran en la tabla 3. Las
concentraciones de testosterona, testosterona libre y sulfato
de DHEA fueron significativamente superiores en el grupo A
comparado con los controles (p < 0,05). Las concentraciones

Tabla 1 Caracteristicas demograficas

Grupo A Grupo B

Preeclampticas Controles

(n = 35) (n = 35)
Edad, afnos 20,80 + 2,59 21,71 + 2,69
Edad gestacional, semanas 35,69 + 1,16" 38,46 & 1,17
Peso materno, kg 90,37 + 8,39 85,94 + 7,36
Proteinuria, g/24 h 2,14+1,04" 0,15+ 0,04

" p<0,01.

Tabla 2 Promedio de presion arterial

Grupo A Grupo B

Preeclampticas Controles

(n=35) (n=35)
Presion arterial sistolica 159,34 +5,21" 111,94 + 2,90
Presion arterial diastolica 96,49 +2,93" 73,14+ 5,15

" p<0,05.

de estradiol se encontraron disminuidas en el grupo A
comparado con los controles. Las concentraciones de andros-
tenodiona no mostraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los dos grupos en estudio (p = NS). La edad
gestacional al momento del parto no modifico las diferencias
en las concentraciones de cada hormona entre los dos grupos
(P=NS).

Las concentraciones plasmaticas de homocisteina se
muestran también en la tabla 3. Las concentraciones fueron
significativamente superiores en las preeclampticas
(9,69 + 1,00 picomol/l) comparadas con los controles
(4,54 + 0,57 picomol/l; p < 0,05). La edad gestacional al
momento del parto, el peso del recién nacido y los valores
de proteinuria no produjeron modificaciones significativas en
las diferencias en las concentraciones de homocisteina entre
los dos grupos (p = NS).

Al correlacionar las concentraciones de homocisteina
con las concentraciones de hormonas sexuales, se encon-
traron correlaciones positivas y significativas de testoste-
rona (r=0,789; p <0,05), sulfato de DHEA (r=0,767;
p < 0,05) y testosterona libre (r =0,763; p < 0,05) con las
concentraciones de homocisteina. Las concentraciones de
estradiol mostraron una correlacion negativa y significativa
(r=-—0,608; p < 0,05).

Al correlacionar los valores de presion arterial sistolica
con las concentraciones de hormonas sexuales se observé una
correlacion positiva y significativa con testosterona libre
(r=0,416; p <0,05), testosterona (r=0,405; p <0,05) y
sulfato de DHEA (r = 0,301; p < 0,05) y negativa y significa-
tiva con estradiol (r =—0,291; p < 0,05) con los valores de
presion arterial sistolica. Por otra parte, se encontré una
correlacion positivo y significativa de la testosterona libre
(r=0,398; p<0,05), testosterona (r=0,379; p<0,05) y
sulfato de DHEA (r = 0,291; p < 0,05) y negativa y significa-
tiva con estradiol (r = —0,209; p < 0,05) con la presion arte-
rial diastdlica. Con respecto a las valores de proteinuria se
observé una correlacion positiva con testosterona (r = 0,261),
testosterona libre (r = 0,224) y sulfato de DHEA (r = 0,159).
Todas estas correlaciones fueron significativas (p < 0,05).

Discusion

Los resultados de este estudio demuestran un aumento en las
concentraciones de homocisteina en las pacientes pree-
clampticas asociado a una fuerte correlacién positiva a la
elevacion de los andrdgenos y negativa con el estradiol. Estos
hallazgos pueden tener implicaciones importantes en la
etiopatogenia de la preeclampsia. Hallazgos similares a los
reportados han sido descritos con el uso de andrégenos en el
tratamiento de hombres con hipoandrogenismo y con el
uso de testosterona como terapia sustitutiva en hombres
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Tabla 3 Concentraciones de hormonas sexuales y homocisteina en las participantes del estudio

Grupo A Preeclampticas (n = 35)

Grupo B Controles (n = 35)

Testosterona, ng/dl 44,85 + 8,06 25,16 + 6,45
Testosterona libre, pg/ml 4,55 +0,76" 2,21 +0,78
Androstenodiona, ng/ml 2,244+ 0,38 2,09 + 0,64
Sulfato de dehidroepiandrosterona, pg/100 ml 168,83 +29,12" 92,97 + 22,72
Estradiol, pg/ml 71,65 + 17,23" 98,39 + 19,59
Homocisteina, picomol/L 9,69 1,00 4,54 + 0,57

" p<0,05.

mayores'® 0 como agente contraceptivo en hombres en edad
reproductiva'’. También existen informes de jévenes levan-
tadores de pesas, que usan andrégenos desarrollan enferme-
dad cerebrovascular e infartos del miocardio?.

La preeclampsia esta asociada con hiperreactividad vas-
cular y a aumento en la coagulacion sanguinea, dos eventos
que contribuyen a la presencia de algunas de sus complica-
ciones. Los andrégenos potencian el funcionamiento del
sistema renina-angiotensina, la liberacion de eicosanoides,
la produccion de tromboxano y la adhesividad plaquetaria, y
disminuyen la produccion de prostaciclina, favoreciendo asi
la constriccion vascular y la coagulacion'. Acromite et al.®
reportaron una elevacion de las concentraciones de testos-
terona en preeclampticas severas en el tercer trimestre.
Atamer et al." sefalan s6lo un aumento en las concentra-
ciones de testosterona total en estas pacientes.

La elevacion de los androgenos, aun en la variante clinica
mas leve de la preeclampsia, puede representar el resultado
de una alteracion funcional placentaria y contribuir parcial-
mente a la elevacion de la presion arterial observada en estas
pacientes. Lo anterior apoya el concepto de Troisi et al.'”
quienes describieron que las placentas pequenas o lesionadas
tienen alteracion de su funcion, con disminucion de la con-
version de andrdgenos a estrogenos. Las concentraciones de
testosterona total y libre, en esta investigacion, fueron mas
altas en las preeclampticas que en los controles sanos, lo cual
apoyaria esta hipotesis, esto acentuaria la saturacion de la
globulina transportadora de hormonas sexuales® .

En las mujeres, la hiperandrogenemia actlla como un
factor de riesgo cardiovascular. La evidencia epidemioldgica
demuestra que las mujeres con sindrome de ovarios poliquis-
ticos que tienen concentraciones elevadas de andrégenos
desarrollan enfermedad cardiovascular'®'’. El motivo de
este aumento en el riesgo aun no ha sido explicado. Sin
embargo, la asociacion directa entre los andrdgenos, resis-
tencia a la insulina y alteracion de la funcion endotelial en el
sindrome de ovarios poliquisticos que ha sido descrita parece
sugerir que las alteraciones metabolicas y hormonales tienen
un papel importante en el desarrollo de este'®'®. Las con-
centraciones de testosterona total, testosterona libre y sul-
fato de DHEA en esta investigacion fueron significativamente
mas altas en las preeclampticas que en los controles. Este
resultado es consistente con la evidencia del aumento de las
concentraciones de andrdgenos durante el embarazo en
pacientes preeclampticas'>?°. En esta investigacion, las
concentraciones de testosterona total, testosterona libre y
sulfato de DHEA se correlacionan con las concentraciones de
homocisteina, un factor de riesgo independiente de disfun-
cion endotelial. Hasta la fecha, este es el primer estudio que

establece la asociacion entre las concentraciones de hormo-
nas sexuales y de homocisteina en preeclampticas y emba-
razadas normotensas, y los resultados sugieren que los
andrégenos pueden actuar como un factor de riesgo en las
preeclampticas, sin signos clinicos de hiperandrogenemia.

Los esteroides sexuales pueden ser importantes en la
regulacion del metabolismo de la homocisteina. Las concen-
traciones de homocisteina parecen relacionarse con el estado
estrogénico de la mujer y la fase del ciclo menstrual?'. Se ha
reportado que la homocisteina esta mas baja en pacientes
premenopausicas que menopausicas?2. Otros investigadores,
sin embargo, no han reportado la influencia de la menopausia
sobre las concentraciones de homocisteina®>. También se han
reportado concentraciones mas altas en hombres que muje-
res de edades comparables, incrementarse en transexuales
tratados con andrégenos y disminuir en transexuales tratados
con estrogenos??.

Los posibles efectos de las alteraciones de las hormonas
sexuales en la preeclampsia en el metabolismo de la homo-
cisteina pueden ser secundarios a otros efectos biolégicos de
estos esteroides. Las deficiencias de vitamina B4, y folato
llevan a un marcado incremento de las concentraciones
plasmaticas de homocisteina?®. Los efectos inducidos por
los estrogenos en estas vitaminas deberian llevar a un incre-
mento en las concentraciones de homocisteina.

Las concentraciones de homocisteina estan relacionadas
con el recambio de proteinas y masa muscular. En dos
estudios, las diferencias en las concentraciones totales de
creatinina desaparecen después del ajuste por las concen-
traciones de creatinina plasmatica?®. Una explicacion para
esto puede ser que la produccién de homocisteina ocurre en
conjuncion directa con el metabolismo de la creatina. Entre
las pacientes en estudio, no se observd ningln caso de
insuficiencia renal, una causa conocida de aumento de las
concentraciones de homocisteina?’, por lo que se puede
pensar que los cambios inducidos por las hormonas sexuales
sobre las concentraciones de homocisteina en las preeclamp-
ticas pueden ser explicado por los efectos anabélicos/cata-
bolicos de las hormonas. Tres vias metabdlicas estan
disponibles para la depuracién de la homocisteina en el
rifidon: la sintetasa de metionina, la [betaina]-homocisteina
metiltransferasa y la cistationina beta-transferasa. En res-
puesta a la testosterona, la actividad de la sintetasa de
metionina renal no se altera?®, mientras que la expresion
del ARN mensajero de la [betaina]-homocisteina metil-
transferasa estd disminuida®’. Sin embargo, para otros
investigadores, la diferencia en la actividad de la
[betaina]-homocisteina metiltransferasa no es estadistica-
mente diferente?®,
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Una gran cantidad de homocisteina (cerca del 70%) esta
unida a las proteinas, principalmente a la albumina, la cual
disminuye durante la preeclampsia. Ademas de los efectos
dilucionales y catabélicos’, un aumento en las concentracio-
nes de homocisteina plasmatica puede ser el resultado
directo de la union de la homocisteina a la albdmina en las
preeclampticas. Sin embargo, parece poco probable, debido
a que la capacidad de unién de la homocisteina a la albimina
es altay esta ultima arrastraria la homocisteina a través de la
excrecion urinaria de proteinas.

Los andrégenos también tienen efectos anabdlicos sobre
la eritropoyesis. En una pequefa extension, la sintesis de
homocisteina ocurre en los eritrocitos, una fuente potencial
de homocisteina®. Sin embargo, no existe relacién entre los
cambios en la hemoglobina o en el hematocrito con las
concentraciones plasmaticas de homocisteina. Los esteroides
anabdlicos pueden inducir dafo renal y la enzima [betaina]-
homocisteina metiltransferasa, necesaria para la conversion
de homocisteina en metionina, esta confinada al higad025. En
las pacientes preeclampticas existen cambios en los valores
de las enzimas hepaticas en respuesta a todos los cambios
fisiopatoldgicos producidos por el sindrome.

Se concluye que, de acuerdo con los hallazgos de esta
investigacion, que las concentraciones plasmaticas de
homocisteina son afectadas en forma positiva por testoste-
rona, sulfato de DHEA y testosterona libre y negativa por
el estradiol en pacientes preeclampticas y embarazadas
normotensas.
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