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INTRODUCCION

El Hiperandrogenismo puede ser resultado de falla su-
prarrenal u ovérica. Clinicamente se manifiesta por diversos grados de viri-
lizacién, como acné, hirsutismo, aumento de la masa muscular, clitoromega-
lia, ete. (1).

Dicho padecimiento, durante la gestacién es poco frecuente
con miultiples aspectos de relevancia clinica alin desconocidos. En estos ca-
sos el médico tiene la necesidad de corroborar bioquimicamente Ia entidad,
esclarecer el diagnéstico etiolégico y ofrecer medidas terapéiiticas especifi-
cas, ya que existe la posibilidad de que un feto femenino pueda presentar vi-
rilizacion,

En aflos recientes se han publicado diversos articulos sobre Ia
fisiologia de los andrégenos durante el embarazo; en general los andrégenos
se incrementan durante la gestacién en el primer trimestre, la testosterona
total (T), se incrementa notablemente, continuando su ascenso durante el
embarazo. Este incremento es probablemente secundario a que la globulina
fijadora de hormonas sexuales (GFHS) se eleva casi 5 veces, resultando
un aumento en la sintesis hepatica por una mayor estimulacién estrogénica.
Los niveles de (1) libre en plasma se encuentran normales o ligeramente ba-
jos, durante los dos primeros trimestres del embarazo, aumentando signifi-
cativamente en adelante (2 y 3).

La informacién sobre la produccidn y el aclaramiento plasmati-
co de los andrégenos durante el embarazo es limitada y la forma de la elimi-
nacién de la (1) al final del embarazo sigue siendo incierta (4).

Asi antes de las 28 semanas podemos asegurar que el incre-
mento de la (T), se debe a un aumento de la capacidad de unién a la GFHS.

Aunque en el primer trimestre, Ja disminucién en la tasa de a-
claramiento plasmético de la (T) puede tomarse en cuenta. Su contribucién
en el incremento de (T), es marginal. POr otro lado, €s concebible pensar
que el aumento al final del embarazo, de los niveles circulantes de (T) libre,



represente en gran medida un aumento en la tasa de produccion de la (T).
Es decir, que la produccion de (T) rebasa la capacidad de unién de la GFHS
es decir, la (T) unida a proteina pasa de 99 % a 99.5 % del total de testoste-
rona. En la no embarazada la (T) unida a proteinas es de 95.5 % (5). A pe-
sar de que en la gestacion el origen y la regulacion de la (T) permanecen in-
ciertos, algunas posibilidades ameritan consideracion.

1°
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Es posible que la Hormona Gonadotropina Coriénica Placentaria
(hCG), mas que la Hormona Luteinizante (hL), estimule la produc-
cidn de andrdgenos por las células de la teca ovérica materna. El O-
vario puede responder a la estimulacién gonadotropica durante el em-
barazo (6), Ia participacién de hL hipofisiaria en el embarazo es du-
dosa, considerando el hecho de que sus niveles son muy bajos duran-
te la pestacién y que la respuesta del gonadotropo a la estimulacién
con GnRh es minima (7 y 8).
Aunque la participacion de la hCG, en la regulacién de la produccién
de andr6genos ovaricos, constituye una postbilidad muy atractiva, te-
nemos que asumir que los niveles circulantes relativamente bajos, de
esta hormona encontrados mas alla de los 120 dias de gestacién son
suficientes para estimular la biosintesis de andrdgenos por el ovario.

Se debe tomar en cuenta la posibilidad de que al final del embarazo,
el incremento de (T), al menos en parte, puede ser por reemergencia
del cuerpo liteo. Este fenémeno, observado en subhumanos, se ha a-
sociado con incrementos marcados de P y 17 ohP. Finalmente no hay
que descartar la contribucion de las glandulas supramrenales materna,
al ambiente androgénico en la gestacion.

Considerando otros andrégenos en el embarazo, la dehidroepiandros-
terona (A) aumenta,

Es de interés hacer notar que los productos de la biodegradacién de
la dehidrotestosterona (DHT), ¢l 3 alfa androstenediol, aumentan du-
rante el embarazo. La DHT refleja el grado de disposicion de andré-
genos a nivel de piel. Probablemente por aumento del sustrato o una
mayor accion de la enzima 5 alfa reductasa.



LIQUIDO AMNIOTICO

Algunos autores sugieren que en el liquido amni6tico, la testos-
terona es mayor cuando el feto es masculino, Sin embargo otros autores
demostraron que los valores de (T) en este compartimento, se sobrepusie-
ron de un 10 hasta un 15 % de los casos entre los fetos de diferente sexo

(10).
FETO

Hay evidencias de que durante la primera mitad del embarazo,
el feto masculino tenga niveles de testosterona mayores que el femenino,con
un pico maximo de las 14 a las 16 semanas de gestacién.Este patron de pro-
duccién de (T) coincide con el periodo de formacidn de las células de Ley-
ding que van de 1a semana 8 a la 18. En el sexo femenino los niveles de (T)
son mucho mas bajos sin ningin patrén de produccién especifico durante la
gestacién.Después de Jas 24 semanas de embarazo, no hay virtualmente nin-
guna diferencia en los niveles circulantes de testosterona total entre ambos
sexos, en el primer dia de vida reaparece la diferencia en los niveles circu
lantes de testosterona total entre ambos sexos (femenino 8.4 ng/dl y mascu-
lino 94 ng/dl) (10).

Los niveles de andrdgenos en cordén umbilical son menores
que los del suero matemno.

La informacién sobre la regulacién de la testosterona fetal es
incompleta y una vez mas pareceria que la hCG placentaria mas que la LH
fetal estuviera iiplicada. En la circulacién fetal, los niveles de hCG pre-
sentan un pico entre los 60 y 90 dias de la gestacion, siguiendo el mismo
patrén de produccién que el compartimiento materno pero con niveles mas
bajos,para disminuir posteriormente a niveles casi indetectables. La curva de
aparicion de hCG enla circulacién fetal, mantienen una relacion estre-
cha con la curva de produccion de (T) testicular fetal, sugiriendo que la se-
crecién de hCG a la circulacion fetal puede estimular la funcién de las célu-
las de Leyding, y por lo tanto la produccidn de testosterona (12).



MECANISMOS DE PROTECCION CONTRA LA VIRILIZACION
MATERNA Y FETAL

A pesar del evidente aumento de la (T) y (T) libre durante el
embarazo, la mayoria de las mujeres y sus fetos no son afectados por este
ambiente androgénico, Este fenémenos puede ser explicado por varios
mecanismos que ameritan consideracion:

1°  Aumento de la capacidad de union de los androgenos a la GFHS.

2°  Los progestagenos compiten para unirse al receptor de andrégenos
Aunque los progestagenos tienen menos afinidad por el receptor an-

drogénico; su alta produccién durante el embarazo disminuye la dis-
ponibilidad de receptores libres para los andrégenos.

Dado que la tasa de produccion de progesterona (P), durante el em-
barazo puede aumentar hasta 10 veces, pareceria razonable asumir
que la (P) o sus productos relacionados,son capaces de competir por
accidn de masa por la disponibilidad de receptores androgénicos.

3°  Competencia de los propestdgenos por la disposicién de androgenos
Parece adecuado pensar, que la masiva produccién de (P) y sus pro-

gestagenos relacionados, competiran por la disposicion de andrégenos
anivel de la enzima 5 alfa reductasa privando a los andrgenos de es- .
ta conversién. ’

4°  Aromatizacién placentaria de los andrégenos: La placenta tiene la ca-
pacidad masiva de convertir los andrégenos a estrégenos y es posible

que este mecanismo contribuya en gran medida a la proteccién de la
madre y del feto femenino del impacto potencial de los andrdgenos
circulantes (12):



JUSTIFICACION

La informacidn sobre el metabolismo de los andrégenos duran-
te el embarazo es escasa. Recientemente nos ha llamado la atencion el
hecho
de que unas pacientes presenten datos de hiperandrogenismo durante el em-
barazo y otras no. Esto nos despert6 el interés por estudiar los cambios que
sufre el metabolismo de los andrégenos en determinadas circunstancias det
embarazo, como lo es, en pacientes con antecedentes de poliquistosis ovéri-
ca con manifestaciones de hiperandrogenismo.

OBJETIVO

El presente trabajo tiene como objeto el conocer la influencia
de la hCG sobre el ambiente androgénico materno, en diferentes condicio-
nes del embarazo. Asimismo, evaluar si la paciente con antecedentes se hi-
perandrogenismo modifica el patrén de producci6n de los andrégenos du-
rante el embarazo.

HIPOTESIS DE TRABAJO

Las pacientes embarazadas con antecedente de hiperandroge-
nismo modifican su patrén de produccién de andrégenos durante la gesta-
cion,

Los niveles de la hCG influyen en la produccion de andrégenos
durante el embarazo.

HIPOTESIS NULA
El antecedente de hiperandrogenismo no modifica el patrén de

produccién de androgenos durante el embarazo.

Los niveles de 1a hCG no influyen en la produccién andrégenos



MATERIAL Y METODO

Se traté de un estudio Prospectivo; Descriptivo; Comparativo,
Longitudinal y Controlado.

Las pacientes se captaron de la consulta externa del servicio de
embarazo de alto riesgo y la seccidn de ginecologifa endécrina del Hospital
de Gineco Obstetricia "Luis Castelazo Ayala” del 1° de enero de 1993 al 30
de junio de 1993,

Se formo un grupo problema de 10 pacientes y uno contrel de
10 pacientes. A cada una se le realiz6 historia clinica completa, exdmenes
bésicos, ultrasonografia pélvica y determinacién de las siguientes hormonas
en los tres trimestres de la gestacion: T (testosterona), DHEA-S (Sulfato de
Dehidroepiandrostenediona) y A (Androstenediona).

CRITERIOS DE INCLUSION:

Grupo I { Grupo Problema) pacientes que desarrollaron signos clinicos
de Hiperandrogenismo durante el embarazo,

GrupolI  { Grupo Control) Pacientes con embarazo tinico vivo, intraute-

rino de evolucién normal; 5 de sexo femenino y 5 de sexo mas-
culino.

Los resultados se analizaron estadisticamente por medio de Ia
Prueba de t de Student



RESULTADOS

Se formaron dos grupos de pacientes de acuerdo a los criterios
de seleccion

En el primer grupo (control) se formo de 10 pacientes con em-
barazo unico vivo de evolucién normal, y sin antecedentes de hiperandroge-
nismo. Con un rango de edad entre los 19 y 32 ailos y un promedio de 25
ailos

El segundo grupo (problema) constituido, también por 10 pa-
ciente con embarazo y producto tinico vivo, con datos clinicos de hiperan-
drogenismo "hirsutismo de moderado a severo” con un rango de edad de 19
a 28 afios y un promedio de 24.3 afios

A ambos grupos de les realizaron determinaciones séricas de
androstenediona (A), testosterona (T) y dehidroepiandrosterona-sulfato
(DHEA-S), en ¢l primero, segundo ¥ tercer trimestre del embarazo. Con
los valores encontrados se calcularon el nimero (No.). la media (X), des-
viacién estandar (D. E .), promedio (P) y si existia diferencia significativa de
éstas (D, S.)

Los resultados encontrados en la determinacioén sérica de (T)
fueron los siguientes:

Grupo control.

El promedio fue de 0.92 ng/ml. + - 0.41 ng/ml. en e} ler timestre.de 1.1
ng/mti + - 0.4 ng/ml en el 2do trimestre y de 1.8 ng/ml. + 1.5 ng/ml. en el 3er
trimestre

Grupo problema.

El promedio fue de 0.85 ng/ml. +-0.41 ng/ml. en el ler trimestre; de 0.95
ng/ml. + - 0.6 ng/ml, en el 2do trimestre y de 2.0 ng/ml + - 1.2 ng/ml. en el
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: Cuando se analizaron las diferencias de 1as mediciones de am-
bos qrupos en cada uno de los trimestres, éstas fueron; de 0.7 ng/m], 0.13
ng/ml y de 0.20 ng/ml. respectivamente. El analisis estadistico se realizo
por medio de la T de student, encontrando que estos valores no tienen signi-
ficancia.

Los resultados encontrados en las determinaciones sericas de Ja
(DHEA-S) fueron los siguientes:

Grupo control;

El promedio fue de 193.8 mg/dl. + - 130.7 mpg/dl. en el ler trimestre, de
180.3 mg/dl. + - 121.4 en el 2do trimestre y de 117.9 mg/dl, +-61.2 en el
tercer trimestre

Grupo problema: -

El promedio fue de 128.7 mg/dl- + - 113.4 mg/dl. en el ler trimestre, de
85.6 mg/dl. + - 78.7 mg/dl. en el 2do trimestre y de 168.0 mg/dl, + - 28.6
ng/dl. en e} 3er trimestre

Cuando se analizaron las diferencias de los valores de ambos
grupos en cada uno de los tres trimestres del embarazo, se encontrd, que és-
ta fue de 65 mg/dl., de 94.7 mg/dl y de 0.50 mg/dl respectivamente.

El andlisis estadistico mostr6, que si se encontrd una diferencia
significativa en el ler y 2do trimestre del embarazo, no asi, en el 3er trimes-
tre como era de esperarse.

Los resultados encontrados en las determinaciones séricas de
( A} fueron las siguientes:



Grupo control:

El promedio fue de 2.26 ng/dl. + - 1.2 ng/ml. en el ler trimestre; de 3.6 ng/
ml. + - 1.5 ng/ml. en e} 2do trimestre y de 6.8 ng/dl. + - 1.9 ng/ml. en el 3er

trimestre.

Las diferencias de los valores encontradas entre ambos grupos
en cada uno de los trimestres del embarazo fueron:.38 ng/dl., .95 ng/ml. y de
1.04 ng/ml. respectivamente. La T de student mostrd que estos valores no
tenian diferencias significativas.



DISCUSION

1 hiperandrogenismo durante la gestacién es poco frecuente,

- sin embargo, 5us manifestaciones clinicas en las pacientes que lo presentan
repercute en su estado psiquico. Siendo esto una situacién en la que el mé-
dico debera intervenir tempranamente en el diagnostico y tratamiento espe-
cifico. En forma general, los androgenos se incrementan paulatinamente en
el transcurso el embarazo sin repercutir en forma directa o indirecta sobre
el desarrollo del producto.

n nuestro estudio lo que se pudo observar fue que los niveles
séricos de teﬁtosterona, en ambos grupos, aumenta en forma progresiva du-
rante los tres trimestres del embarazo.

ste aumento fue de aproximadamente el 100 % al finalizar el
embarazo.

) or lo que podemos concluir, que en embarazos de evolucion
normal y con datos clinicos de hiperandrogenismo, la hormona genadotropi-
ca coridnica, no modifica los niveles sericos de testosterona.

'Se observé también, un decremento en relacion a los niveles
séricos de DHEA-S, como esta reportado en la literatura. Esta disminucién
fue paulating acentuandose aun mas en el tltimo trimestre del embarazo, en
el grupo problema.

En la medicion de DHEA-S, en el grupo de problema, hubo un -
incremento qgue no fue significativo, con un rango de variacién alto de 286.1
por lo que éste no se considerara en los resultados.

Por tanto, suponemos que en pacientes con hirsutismo, los ni-
veles séricog de DHEA-S se modifican disminuyendo, por el efecto que
producen las gonadotropinas coridnicas.



Por iltimo se comprobd que los niveles séricos de (A), se in-
crementan progresivamente durante el embarazo, tanto en pacientes de evo-
lucién normal como con datos clinicos de hiperandrogenismo.

En nuestro estudio se detectaron cifras bajas de esta hormona,
sin embargo no tuvieron significancia estadistica.



CONCLUSIONES

1.- El embarazo aumenta las concentraciones séricas de testosterona en pa-
cientes con embarazo normal y en aquellas con datos de hiperandroge-
nismo

2. El efecto hormonal (hGC) del embarazo, se hace evidente al aumentar las
concentraciones sericas de DHEA-S, tanto en el embarazo normal como
en las paciente hirsutas. Sin embargo estos niveles sericos disminuyen al
inicio del embarazo.

3. El embarazo aumenta las concentraciones sericas de (A), en forma paula-
tina, en pacientes normales e hirsutas,

Asimismo se hace mencién, de que este estudio preliminar de-
berd ser continuando con la culminacion de todos los embarazos y aumentar
la muestra estudiada para que los resultados sean aun mas fidedignos y asi,
servir de base a futuras investigaciones.



TABLAS Y GRAFICAS:

Tabla 1. Promedio de detenminaciones séricas de testosterona en ef grapo

control
Yer Tritnestre 2do Trimestre der Trimestre
Nimero 10 10 10
Promedio 0.92 1.1 1.8
Desviacion estandar 0.4 0.4 1,15

Tabla I1. Promedio de determinaciones séricas de testosterona en el grupo

de estudio.
ler Trimestre 2do Trimestre 3er Trimestre
Numero 10 10 10
Promedio 0.85 0.97 2.0
Desviacion estandar 041 0.6 1.2

Tabla 1II. Promedio por trimestre de las determinaciones de niveles sericos
de sulfato de dehidroepiandrostencdiona en el grupo conteol

ler Trimestre 2do Trimestre 3er Trimestre
Nimero 10 10 10
Promedio 193.8 180.4 117.9
Desviacién estadar 130.7 121.41 61.2

Tabla IV, Promedio por trimestre de las determinaciones de niveles sericos
de sulfato de dehidroepiandrostendiona en el grupo de estudio

ler Trimestre 2do Trimestre 3er Trimestre
Numero 10 10 10
Promedio 1287 85.6 168
Desviacion estandar 113.4 738.7 286.1




Tabla V. Promedio de niveles séricos de androstenediona por trimestre en

el grupo control
ler Trimestre 2do Trimestre 3er Trimestre
Nimero 10 10 10
Promedio 2.26 3.6 6.8
Desviacién estandar 1.2 1.5 1.9

Tabla VI. Promedio de niveles sericos de androstenediona por trimestre en

el grupo de estudio.
ler Trimestre 2do Trimestre 3er Trimestre
Numero 10 10 10
Promedio 1.88 2.65 5.76
Desviacion estandar 1.0 1.33 3.0
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