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RESUMEN 
 
La hipertensión arterial que complica al embarazo, constituye una patología compleja que comprende entidades 
clínicas como la preeclampsia (PE), eclampsia (E) y síndrome de HELLP. En su etiopatogenia se imbrican 
innumerables factores conducentes a disfunción endotelial que desencadena una cascada de manifestaciones 
clínicas que generan un gran impacto en la salud materno fetal: restricción del crecimiento fetal, parto prematuro 
y/o asfixia perinatal, abruptio placentae, hemorragias maternas intracerebrales y daño hepático o renal. 
Actualmente entre los innumerables aspectos controversiales que giran en torno a esta patología, existen los 
aspectos relacionados al papel que juegan dos hormonas: niveles séricos maternos de la subunidad beta de 
gonadotropina coriónica humana (β-hCG) y testosterona libre (Tl) en la aparición de la PE-E. En la presente 
revisión se evidencia en líneas generales, que niveles elevados de ambas hormonas se asocian a un mayor 
riesgo de hipertensión durante el embarazo. Trabajos adicionales serán necesarios para lograr una mayor 
comprensión de la PE-E.   
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SUMMARY 

 
Relationship between beta subunit of human chorionic gonadotropin, free testosterone and fetal sex, 
and  occurence of pre-eclampsia. 

 
 

The kind of arterial hypertension that complicates pregnancy constitutes a complex pathology which includes 
clinical entities such as pre-eclampsia (PE), eclampsia (e) and HELLP´s syndrome. Countless factors are  
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involved in its ethiopathogeny, leading to endothelial dysfunction that triggers a cascade of clinical 
manifestations that generate a great impact on the health of both the fetus and  the mother:  restriction of fetal 
growth, premature childbirth and/or perinatal asphyxia, abruptio placentae, intracerebral maternal hemorrhages, 
and liver or kidney damage.  At the present time, among the many controversial aspects surrounding this 
pathology, two hormones: maternal serum levels of the beta subunit of hCG (β-hCG) and free testosterone (Tl), 
seem to play a role in the occurence of PE-E.  In general terms, in the present revision it is evident that elevated 
levels of both hormones are associated with a greater risk of hypertension during pregnancy.  Further studies 
are necessary to reach a better understanding of PE-E and of these two hormones.    

 
Key words: Pre-eclampsia, eclampsia, β-hCG, testosterone, hypertension, fetal sex. 

 

INTRODUCCION 

Los trastornos hipertensivos propios del embarazo comprenden un abanico de 
posibil idades que van desde la preeclampsia (PE) a la eclampsia (E) y el  síndrome 
HELLP, caracter izada por la tr íada clásica de hipertensión arterial,  proteinuria y 
edema – aunque este últ imo ha sido abandonado como marcador de preeclampsia - 
y que puede hacer su apar ic ión en un período que va desde la semana 20 de 
gestación hasta el puerper io inmediato.  Puede l legar a complicar hasta el 10% de 
los primeros embarazos (1) y constituyen actualmente un importante problema de 
salud públ ica, debido a la s ignif icat iva morbimortalidad materno-fetal que originan 
por restr icción del crecimiento fetal,  parto prematuro y/o asf ixia per inatal;  así 
mismo, la madre está expuesta a complicaciones como el abruptio placentae ,  
convulsiones, hemorragia intracerebral y daño hepát ico o renal.  
 
La PE-E const ituye una patología que produce una signif icat iva morbimortal idad 
materno fetal y cuya et iología permanece aún sin aclararse, siendo innumerables los 
factores implicados en su patogénesis y diversas las teorías que se han formulado 
tratando de di lucidar su complej idad.  
 
En la presente revis ión se abordan dos elementos que permanecen controversiales 
en relación a la aparic ión de la PE-E: los niveles maternos de subunidad beta de 
hCG (hCG-β) y testosterona l ibre (Tl) y su probable impacto en una mayor incidencia 
de PE-E.   

 
Hormona placentaria.  Papel de la gonadotropina coriónica humana (hCG).  Tan 
temprano como a los tres días posteriores a la fert i l ización,  el  trofoblasto inicia la 
producción de hCG, la cual asegurará la receptividad del endometr io para la 
implantación del embrión (2). Esta hormona es cr ít ica para la gestación ya que 
rescata al cuerpo lúteo de su involución, manteniendo así la producción necesaria 
de progesterona por las células granulosas del ovar io y de esta manera mantiene la 
fase secretoria del endometr io imprescindible para la nutr ic ión del embrión durante 
las pr imeras etapas del desarrollo. Se ha sugerido que los genes para hCG se 
expresan antes de la diferenciación plena del trofoblasto (3).  

    
Poster iormente la propia placenta adquiere la capacidad de producir en forma 
autónoma la progesterona y otras hormonas, ayudando de esta manera a mantener 
el embarazo; al  mismo t iempo, la hCG promueve la diferenciación del c itotrofoblasto 
en sincit iotrofoblasto, siendo este últ imo, a su vez, el pr incipal elemento regulador 
del transporte y síntesis de estas hormonas placentarias.   
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En la sangre fetal el  patrón de aparic ión de hCG es semejante al de la madre, pero 
los niveles de hCG fetales sólo alcanzan alrededor del 3% de los valores 
plasmáticos maternos (4). La hCG que alcanza el plasma fetal a part ir  del 
sincit iotrofoblasto actúa como un sustituto de la hormona luteinizante ( las dos son 
idénticas en 97 de 121 aminoácidos), est imulando la repl icación de las células de 
Leydig test iculares y la síntesis de testosterona. Esta pequeña cant idad de 
testosterona durante el embarazo es determinante para que el feto desarrol le sus 
órganos sexuales e interviene en el descenso de los test ículos al f inal del embarazo.  
Además, la hCG en general,  induce la síntesis de dehidroepiandrosterona (DHEA) 
por la suprarrenal fetal y favorece la hidroxi lación de los esteroides precursores a 
nivel placentar io. 
 
La hCG se relaciona estructuralmente con otras dos hormonas glucoproteicas: la 
hormona fol iculoestimulante (FSH) y la hormona t iroest imulante (TSH). Estas tres 
hormonas glucoproteicas en conjunto con la hormona luteinizante (LH) están 
constituidas por dos cadenas de aminoácidos que conforman las subunidades α  y,  

compart iendo idéntica secuencia de aminoácidos en la subunidad α,  pero dif ir iendo 

en la secuencia correspondiente a la subunidad β .  Las subunidades α  y β  de la hCG 
t ienen 5 y 6 puentes disulfuros respectivamente y comparten 10% de simil i tud; 
después de la gl icosi lación, el las son secretadas como subunidades l ibres α  y β  o 
como un dímero, la molécula de hCG intacta. De esta manera, la hCG es una 
glucoproteína que aparece en los f luidos biológicos como hCG intacta, subunidades 
α  y β  l ibres y además otros f ragmentos adicionales conocidos como hCG mellada y 
subunidad β  l ibre de hCG mellada. La subunidad β  (145 aminoácidos) determina la 
especif icidad biológica e inmunoreact iva de la molécula de hCG intacta y su 
principal producto de degradación es el f ragmento core, el cual es detectado  sólo 
en la or ina. Las otras formas de hCG identif icadas (< 20%) t ienen l imitada o ninguna 
act ividad biológica.  

 
La hCG se produce casi con exclusividad en la placenta, pero adicionalmente 
también lo hace el r iñón fetal y además diversos tej idos fetales producen igualmente 
la subunidad  β  o la molécula intacta de hCG (5-6). La hipóf isis y el tej ido 
placentar io expresan la subunidad  α-hCG (92 aminoácidos) y su secreción se 
corresponde aproximadamente con la masa placentaria de manera que sus niveles 
plasmáticos aumentan en forma gradual y constante hasta alrededor de la semana 
36, cuando alcanza una meseta que se mantiene durante el resto del embarazo.  
 
La depuración renal de hCG es responsable del 30% de la depuración metaból ica 
total,  y el resto se real iza probablemente por metabolismo hepático.  
 
Para su detección se recomienda el radioinmunoensayo (RIE) de alta especif icidad 

de dos localizaciones, que sólo mide la molécula intacta de hCG o la f racción β  

(hCG-β ).  Actualmente existen sistemas automat izados que emplean la 
quimioluminiscencia como método de detección evitando de esta manera el uso de 
sustancias radioact ivas.  

 
Finalmente, es importante mencionar que los valores de  hCG se elevan 
exponencialmente durante las primeras 8 semanas de embarazo, pudiendo alcanzar 
un pico entre 150.000 – 200.000 mIU/mL alrededor de la 10ª  semana después del 
últ imo per iodo menstrual,  posteriormente los niveles disminuyen desde el in ic io del 
segundo tr imestre del embarazo permaneciendo estables hasta el término. Su vida  
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media plasmática (hCG intacta) es de 24 horas, mucho más larga que la de la LH (2 
horas). 

 
Subunidad hCG-β  y PE-E.   Hasta el presente, permanece controversial la inf luencia 
de los niveles elevados de gonadotrof ina coriónica humana (hCG) y el r iesgo de 
apar ición de preeclampsia; en ese sentido,  Gonen y col (1992), evaluando la 
relación entre sus niveles sér icos en las semanas 16-20  y el r iesgo de 
complicaciones del embarazo y pronóst ico perinatal,  encontraron que las pacientes 
con elevados niveles de hCG tenían un r iesgo signif icat ivamente más alto para 
hipertensión y restr icción del crecimiento fetal que aquel las con valores normales 
(7).  
 
Igualmente Onderoglu y Kabukcu (1997), en un estudio de 610 mujeres en el 
segundo tr imestre de embarazo, encontraron que aquel las con elevados niveles de 
hCG mostraron un r iesgo incrementado para preeclampsia, restr icción del 
crecimiento intrauterino, parto prematuro y ruptura prematura de membranas (8).   
 
Ese mismo año, Ashour y col.  (1997) encontraron que los niveles de subunidad beta 
de hCG en el segundo tr imestre de gestación, fueron más elevados en las mujeres 
que habían tenido hipertensión durante el embarazo, pero en su estudio, esta 
asociación fue estadíst icamente signif icat iva sólo entre mujeres mult íparas,  con lo 
cual concluyen que la ut i l idad de la elevación de la subunidad beta de hCG en el 
segundo tr imestre como test de detección de preeclampsia es l imitada (9).     
 Luckas y col.  (1998) real izaron un estudio prospect ivo longitudinal de 430 
primigestas y determinaron los niveles de subunidad beta l ibre de hCG, encontrando 
una elevación signif icat iva de los niveles maternos de la subunidad beta l ibre de 
hCG en las mujeres que desarrollaron poster iormente preeclampsia y concluyen 
af irmando la relevancia de la subunidad beta de hCG como marcador de 
preeclampsia (10).    
       
En este mismo orden de ideas, Barros, Bapt ista y Bairos (2002), determinaron que 
en placentas preeclámpticas la expresión de hCG fue homogénea con 
inmunorreact ividad moderada a intensa en el sincit iot rofoblasto. El anál is is 
microdensitométrico indicó un incremento estadíst icamente signif icat ivo, en la 
hipertensión inducida, de la intensidad de la reacción inmunohistoquímica para hCG 
(11).  
 
Bahado-Singh y col.  (2002) estudiando hCG hiperglicosi lada en orina de 24 horas en 
la mitad del embarazo, encontraron que bajos niveles urinar ios de hCG se 
correlacionaban signif icat ivamente con el subsiguiente desarrol lo de PE (12). 
 
Davidson y col.  (2003) comparando los niveles séricos de hCG y act ivina A en 
embarazadas durante el segundo tr imestre del embarazo, encontraron que aquel las 
que posteriormente desarrollaban PE alcanzaban niveles signif icat ivamente más 
altos de estas dos hormonas al compararlas con el grupo control (13). 
   
 Brajenovic y col.  (2004), estudiaron 2.110 mujeres no fumadoras con fetos 
estructuralmente normales, con bajo r iesgo para síndrome de Down y para defectos 
del tubo neural,  observaron una incidencia incrementada de preeclampsia entre 
mujeres con niveles elevados de la unidad beta l ibre de hCG en relación al grupo 
control (14).  
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Recientemente, Gurbuz y col.  (2004) estudiaron 80 embarazadas hipertensas y 25 
normotensas como grupo control,  determinando que los valores más elevados de 
hCG se correspondieron con las gestantes que padecían PE, esto les permit ió 
establecer que la hCG constituye un marcador adecuado en el diagnóst ico y manejo 
de dicha patología (15).  
 
Por otro lado,  Chu y col.  (2004) estudiaron los niveles séricos de hCG-β  en 60 
embarazadas hipertensas comparándolas con 30 normotensas, encontraron niveles 
signif icat ivamente más altos en las hipertensas que en las normotensas; 
adicionalmente la inmunohistoquímica para hCG-β  fue más intensa en el 
sincit iotrofoblasto de las embarazadas con PE (16) 
.   
 Sin embargo, Steier  y col.  (2004) no hal laron ninguna correlación entre los niveles 
maternos de hCG y el índice de pulsat i l idad de la arteria uterina, no obstante en 
este estudio es importante resaltar que del segundo para el tercer tr imestre los 
niveles de hCG materna se incrementaron signif icat ivamente en los embarazos con 
fetos femeninos, mientras que en aquel los con fetos mascul inos estos niveles 
mostraron una tendencia al descenso. En el segundo tr imestre los valores de índice 
de pulsat i l idad de la arter ia uterina fueron signif icat ivamente más elevados en 
gestantes con fetos mascul inos que en aquel las con fetos femeninos y en el tercer 
tr imestre el volumen de f lujo de la arter ia uterina fue más alto en embarazos con 
fetos femeninos que aquel los con fetos masculinos. No encontraron diferencias 
signif icat ivas en los niveles de hCG materna relacionadas al sexo fetal en el pr imer 
y segundo tr imestres de embarazo (17).  
 
Hormona Fetal .  Testosterona (T).  La testosterona es un esteroide androgénico 
que posee un peso molecular de 288,41 daltons y que es sintet izada por las células 
de Leydig en el tej ido interst ic ial test icular (2.5-11 mg/día) siendo su precursor el  
colesterol. .  En el sexo femenino es producida mayor itar iamente en la zona rugosa 
de la corteza suprarrenal,  en las células tecales del ovar io y en la placenta. En la 
mujer los ovar ios y las suprarrenales producen aproximadamente 0.25 mg/día,  
menos del 2% de la T circulante se encuentra en forma l ibre (biológicamente act iva) 
ya que el resto se une a proteínas plasmáticas, siendo la más importante la SHBG 
(globulina transportadora de hormonas sexuales), que adicionalmente también f i ja 
estradiol y dihidrotestosterona.  
 
De tal manera que, podemos precisar el estado androgénico real de dos maneras: en 
forma directa midiendo la f racción de T l ibre mediante la técnica de 
radioinmunoensayo / quimioluminiscencia o de manera indirecta mediante el cálculo 
del índice de andrógeno l ibre (IAL) que se obtiene determinando el porcentaje del 
cociente entre la T total  y la SHBG. Es importante resaltar,  que los niveles totales 
de T cambian en relación a las variaciones en la concentración de SHBG con el f in 
de mantener una concentración constante de T l ibre.  
 

La testosterona es necesaria para el normal desarrollo de los genitales externos y 
su pico de secreción test icular en el feto coincide con el mismo momento del 
embarazo en que se alcanza el pico máximo de hCG, una vez, que la testosterona es 
introducida al interior de las células diana –dada su l iposolubi l idad-, es convert ida 
enzimáticamente a dihidrotestosterona (DHT) por la acción de una enzima l lamada 
5-alfa-reductasa. Esta se const ituye en el pr incipal producto del metabol ismo de la  
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testosterona, elemento muy potente y act ivo en tej idos como próstata,  genitales 
externos y algunas áreas de la piel (18).  
 
La concentración de testosterona aumenta progresivamente a lo largo de la 
gestación y es signif icat ivamente más alta que la presentada por mujeres no 
embarazadas, s in embargo, en las gestantes no hay manifestaciones de 
hiperandrogenismo lo que nos permite establecer que la f racción l ibre de 
testosterona permanece invar iable a lo largo de todo el embarazo.    
   
 La testosterona produce efectos anaból icos y de t ipo mineralocort icoides, a saber: 
 

�  Aumento del peso corporal.  
�  Retención de sodio, cloro y agua. 
�  Aumento de la síntesis proteica. 
�  Retención de fósforo y potasio. 
�  Aumento de la masa muscular. 
�  Aumento de retención nitrogenada con balance posit ivo de N. 
�  Acción sobre huesos largos con incremento de la estatura corporal.   

   
Testosterona Libre, sexo fetal y PE-E: .  Existen referencias revisadas a 
continuación, que sugieren una posible relación entre el sexo fetal mascul ino y la 
apar ición de PE, y que esta probabil idad estaría asociada a niveles de testosterona 
sérica materna más elevados en gestantes portadoras de un feto mascul ino. Esta 
probable relación, como veremos, aún permanece controversial.  Es así como, Naeye 
y col.  (1987), real izaron un anális is de 52.198 embarazadas y encontraron que la 
presión arterial y la ganancia de peso eran signif icat ivamente más altos en mujeres 
preeclámpt icas con fetos masculinos que con fetos femeninos (19). Igualmente 
Soriano y col.  (1996) estudiaron 326 gestantes con diagnóstico de PE-E, se 
obtuvieron 172 neonatos femeninos y 154 masculinos, encontraron en este grupo de 
estudio una probabi l idad 1.6 veces mayor de presentar eclampsia si el feto era 
mascul ino (20).  
 
Sukerman y Guardia (1996), en un estudio retrospectivo de 1000 gestantes sobre la 
inf luencia del sexo fetal mascul ino en el r iesgo de apar ic ión de hipertensión arterial 
de la embarazada, encontraron que los fetos masculinos no tenían ningún impacto 
signif icat ivo en la aparic ión de dicha patología (21). 
 
En relación a los andrógenos sabemos que son capaces de incrementar la 
endotel ina-1 que es un potente vasoconstr ictor y además incrementan la expresión 
de receptores del t romboxano-A2 lo cual puede contr ibuir a potenciar el efecto 
isquémico y trombogénico inducido por estas hormonas (22). Adicionalmente,  la 
exposición a andrógenos esta asociada con un incremento de la adhesión de los 
monocitos a las células endotel iales, un efecto proaterogénico mediado al menos en 
parte por la expresión en la superf icie endotelial de la molécula de adhesión celular  
vascular (VCAM-1) (23).  En este sent ido, Wakasugi y col.  (1989), evaluando los 
efectos del estradiol y testosterona en la producción de prostacicl ina (PGI2), 
encontraron f ranca disminución de su síntesis en ani l los aórt icos de ratas en el 
laborator io, incrementando de esta manera el r iesgo isquémico (24).  
 
Hahnel y col (1989) estudiando in v itro  e l metabol ismo de la androstenediona por los 
microsomas hepát icos en dos grupos de embarazadas, uno normotenso y el otro 
hipertensas, encontraron aromat ización def iciente de esta en las embarazadas  
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hipertensas, por lo que estas ult imas mantenían niveles sér icos más elevados de la 
referida hormona (25).  
  
No obstante, diversos estudios reportan un ambiente controversial  relacionado con 
los niveles de testosterona y su impacto en la probabi l idad de aparic ión de 
preeclampsia,  en este sentido,  Steier y col.  (1999) estudiaron la correlación entre 
sexo fetal y hCG en sangre materna en 130 embarazadas no complicadas, de las 
cuales 82 estaban en la semana 16 de gestación y 48 en la semana 35. En ambos 
grupos de gestantes, aquellas con fetos femeninos mostraron niveles más elevados 
de hCG a la semana 35 que a la 16, mientras que en los embarazos con fetos 
mascul inos los niveles fueron más altos a la semana 16 que a la 35 (26). 
Poster iormente el mismo Steir y col.  (2002) evaluaron los efectos del sexo fetal 
sobre los niveles de hCG y testosterona en 137 mujeres gestantes con feto único, 
divididas en un grupo con preeclampsia y otro grupo control,  encontrando que los 
niveles de hCG en sangre materna de embarazadas preeclámpticas con feto 
mascul ino fueron signif icat ivamente mayores comparados con embarazos no 
complicados con fetos mascul inos y que los niveles sér icos de testosterona total  
fueron signif icat ivamente mayores en pacientes preeclámpticas que en normotensas 
tanto con fetos mascul inos como femeninos. Las embarazadas preeclámpticas con 
fetos masculinos tuvieron signif icat ivamente mayores niveles de testosterona que las 
gestantes con fetos femeninos complicadas con preeclampsia (27). 
 
Fic ic ioglu y Kut lu (2003), estudiaron en 150 embarazadas el papel de los 
andrógenos sér icos en la patogénesis de la preeclampsia y encontraron que las 
gestantes complicadas con hipertensión tenían niveles más elevados de proteínas 
transportadora de hormona sexual (SHBG), mientras que la testosterona l ibre (Tl) 
fue signif icat ivamente más alta sólo en el grupo con preeclampsia leve, concluyeron 
que los andrógenos no juegan un papel cl ínico importante en la patogénesis de la 
preeclampsia (28). 
 
López-Llera (1990) en un estudio de 777 embarazos con fetos únicos complicados 
con preeclampsia anteparto, encontró que no había diferencias signif icat ivas en los 
perf i les obstétr icos,  principales síntomas eclámpticos o mortalidad fetomaterna 
atr ibuible al sexo fetal (29).  
 
 En otro orden de ideas, en relación al r iesgo cardiovascular  de la gestante que ha 
sufr ido de PE-E y su relación con los niveles de andrógenos, Laivuor i y col.  (1998) 
estudiaron 22 mujeres con preeclampsia previa y su respectivo grupo control por un 
periodo de 17 años después del parto, establecieron que las mujeres con 
preeclampsia previa tenían posteriormente, a lo largo del t iempo,  niveles elevados 
de testosterona l ibre, elevado índice de andrógeno l ibre y elevada relación 
testosterona l ibre/ estradiol,  lo cual incrementaba su r iesgo cardiovascular. Los 
niveles de testosterona l ibre mantuvieron una correlación posit iva con la presión 
sanguínea sistól ica y diastól ica (30).  
 
En relación a los niveles de andrógenos y su relación con PE-E, Acromite y col. (1999) encontraron 
niveles de testosterona total y de testosterona libre significativamente más elevados en un grupo de 
pacientes con PE durante el tercer trimestre de embarazo al compararlos con los de gestantes 
normotensas (31). De la misma manera, Serin y col. (2001) estudiaron 22 pacientes preeclámpticas y 
20 normotensas del grupo control, los niveles de testosterona total y de testosterona libre fueron más 
altos en mujeres preeclámpticas en el tercer trimestre del embarazo al compararlas con el grupo 
control normotenso (32). 
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En este mismo orden de ideas, Jirecek y col.  (2003) en un estudio de 80 pacientes 
(normotensas y preeclámpt icas), hal laron niveles más elevados de androstenediona 
y testosterona en mujeres con preeclampsia que en el grupo control,  y los niveles 
elevados de androstenediona se correlacionaron posit ivamente con la sever idad de 
la preeclampsia (33). Así mismo,  Atamer y col.  (2004) en un estudio de 136 
gestantes, demostraron que los niveles plasmáticos de testosterona sólo se elevan 
en gestantes con preeclampsia severa (34).  
 
Carlsen y col.  (2005), en un estudio realizado en grupos de gestantes normotensas e 
hipertensas en donde evaluaron los niveles de andrógenos, encontraron que los 
niveles de estos están tempranamente elevados en el segundo tr imestre de 
gestación en aquellas mujeres que eventualmente desarrol laran preeclampsia (35 
).   
Salamalekis y col.  (2006) estudiaron comparativamente los niveles de andrógenos 
en 28 pacientes con preeclampsia y 25 normotensas en el tercer tr imestre de 
embarazo, y encontraron que los niveles de testosterona total y testosterona l ibre 
fueron signif icat ivamente más elevados en las hipertensas que en el grupo control 
(36).  
 
Conclusion: la PE-E es una patología enigmática y compleja en donde se 
entrelazan innumerables factores con múlt ip les interacciones entre ellos, que 
conducen al ascenso de las cif ras tensionales maternas con sus efectos 
devastadores en la salud materno-fetal;  en nuestra revisión niveles sér icos maternos 
de hCG elevados se asocian a niveles elevados de andrógenos y ambos están 
directamente relacionados a hipertensión durante la gestación (PE-E). Se hace 
perentor ia la real ización de nuevas investigaciones or ientadas a discernir o def inir la 
probable relación de causal idad entre estas hormonas y la aparic ión de PE-E.    
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