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RESUMEN

La severidad de complicaciones que tiene la preeclampsia sobre la
salud materno-fetal y el desconocimiento de su etiologia han he-
cho imperativa la bisqueda de un marcador diagnéstico. En esta-
dos de hipertension gestacional se ha visto que la globulina fijado-
ra de esteroides sexuales o SHBG llega a disminuir antes de la se-
mana 20 de gestacion, por lo que su medicién podria aprovecharse
como un método preventivo. Se midieron las concentraciones séri-
cas de SHBG en embarazadas normales y con preeclampsia, regis-
trandose como hallazgo principal una elevacién sensiblemente ma-
yor (p < 0.01) en la poblacién con hipertensién gestacional en con-
traposicion con experiencias previas; dato dificil de explicar ante el
estado hipoproteinémico de que se trata. Al parecer, la determina-
cion de SHBG como marcador de preeclampsia podria ser til,
pero de acuerdo con los resultados se amerita de otros estudios de
correlacion clinica que ayuden a identificar mejor los grados de va-
riabilidad en este tipo de pacientes.

Palabras clave: Globulina fijadora de esteroides sexuales,
SHBG, preeclampsia, hipertension gestacional, embarazo normal.

INTRODUCCION

La preeclampsia es una enfermedad del embarazo
que se caracteriza por la aparicion de hipertension
(> 130/90 mm Hg) y proteinuria suscitadas co-
munmente a partir de la segunda mitad de la gesta-
cién.! Su gravedad estd dada por el alto indice de
morbilidad y mortalidad tanto para la madre como
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ABSTRACT

Maternal and fetal health complications due to preeclampsia
along with its unknown etiology have made searching of a diag-
nostic marker an imperative. Former measurements of sexual
hormone binding globulin (SHBG) in serum of patients with
preeclampsia was found to be decreased even before the second
half of gestation, opening the possibility as a mean of prevention.
Hence we measured serum SHBG concentrations through radio-
immunoassay in women with preeclampsia and normal pregnan-
cy (controls). Women with gestational hypertensive disease, unex-
pectedly exhibited significant (p<0.01) higher levels of SHBG than
normal pregnant females, contrary to previous observations and
despite the hypoproteinemic condition prevailing in preeclampsia.

Key words: Sexual steroid binding globulin, SHBG,
preeclampsia, gestational hypertension, normal pregnancy.

el feto, ademds de desconocerse su etiologia. Esto
ha generado la necesidad de contar con algin mar-
cador bioquimico de tipo predictivo con el fin de
poder adoptar medidas terapéuticas eficientes.’
Recientemente se ha visto que la resistencia a
la insulina abarca diferentes anomalias metabdli-
cas que confieren riesgo elevado de padecer dia-
betes mellitus, hipertension arterial y enfermedad
cardiovascular. Varias caracteristicas del sindro-
me de resistencia a la insulina como obesidad, hi-
pertension arterial, dislipidemia, inflamacién sis-
témica y la fibrindlisis alterada, se ven asociadas
a preeclampsia.’ Por otro lado, las mujeres con
ovarios poliquisticos o diabetes gestacional, con-
siderados como estados asociados a insulinorre-
sistencia, tienen riesgo de presentar preeclamp-
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sia.* Este conjunto de datos orillan a pensar que
la resistencia insulinica participa en la génesis de
preeclampsia.

La globulina fijadora de esteroides sexuales o
SHBG es una glucoproteina que es sintetizada y
secretada por el higado con la finalidad de trans-
portar estrégenos y testosterona en plasma. La sin-
tesis de SHBG por el higado se inhibe con la pre-
sencia de insulina, por lo que sus niveles disminui-
dos en circulacién son considerados marcadores
de hiperinsulinemia e insulinorresistencia.’ Un es-
tudio prospectivo reciente dejo ver una asociacion
significativa entre resistencia a la insulina y niveles
bajos de SHBG en preeclampticas respecto a contro-
les.® Al parecer, la condicién de hiperinsulinismo
tiende a producir, por un mecanismo desconocido,
mayores cantidades de testosterona durante el em-
barazo unido a obesidad, que condiciona por tanto
una disminucién en la produccion de SHBG. Sin
embargo, mujeres con preeclampsia y sin sobrepe-
so pueden tener SHBG disminuida sin correlacio-
nar necesariamente con elevaciones de testostero-
na que inhiban la produccién de SHBG.” También
se ha mencionado que la colestasis hepatica del
embarazo cursa con niveles plasméticos bajos de
SHBG vy, por tanto, es posible que en los casos con
hipertension gestacional aunados a disminucion de
SHBG se hallen asociados a un cierto grado de co-
lestasis intrahepdtica causal de este proceso.

Con objeto de evaluar la utilidad de SHBG
como marcador de preeclampsia, se decidi6
efectuar su medicién en el suero de pacientes
con hipertensién gestacional y embarazadas nor-
males, registrandose elevaciones sensibles en el
primer grupo.

MATERIAL Y METODOS

Sujetos de estudio: Las pacientes estudiadas fue-
ron atendidas en el Instituto Materno-Infantil del
Estado de México (IMIEM); el Comité de Etica
efectud revisién y aprobacién del protocolo, asi
como la carta de consentimiento informado elabo-
rada y entregada a las pacientes. Se estudiaron un
total de 93 mujeres que habian acudido a la con-
sulta externa del hospital para control de su emba-
razo, estableciéndose como requisito que pudiesen
ser vigiladas desde el primer trimestre del embara-
70, a efecto de observar su evolucion natural. Se
excluyeron aquéllas con diabetes mellitus o gesta-
cional, obesidad, hipertension arterial y dislipide-
mia. Siete mujeres desertaron del estudio pues de-
jaron de asistir a la consulta; un grupo (n = 72) ex-
hibié evolucion normal del embarazo y otro (n =
14) evolucioné a preeclampsia, por lo que fue ne-
cesario remitirlas a la Unidad de Cuidados Intensi-
vos para su control, tratamiento y determinacion
de la etapa resolutiva del embarazo.

Medicion de SHBG: Las colecciones de sangre
se efectuaron con base trimestral con objeto de po-
der registrar posibles variaciones en los niveles de
SHBG. El suero se separé por centrifugacion a
3,000 revoluciones por minuto (rpm) y congeld a
temperatura < 7.0° C hasta su investigacion. SHBG
fue cuantificada por el método de radioinmunoa-
nalisis (Peninsula Laboratories, California, USA).
Los coeficientes de variacidn intra y extraensayo
fueron inferiores a 10%.

Analisis estadistico: La base de datos se elabor6
utilizando el sistema operativo SSPS versién 11.0,
realizdndose pruebas no paramétricas de Wilcoxon

Cuadro 1. Diferencias en las concentraciones de globulina fijadora de esteroides sexuales (SHBG) (ng/mL)

registradas en embarazadas normales y con preeclampsia.

Grupo n Media DE EE

Primer trimestre 74 63.78" 52.71 6.40
Segundo trimestre 37 102.94 80.27 83.20
Tercer trimestre 13 149.61 7113 19.70
Preeclampsia 14 350.83** 43.00 11.40

*p<0.05.* p <0.01. Sensibilidad > 10.0 ng/mL. DE = Desviacion estandar. EE = error estandar.
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para variables cuantitativas y aplicando tablas de
contingencia de McNemar para las variaciones
cualitativas.

RESULTADOS

Las cifras de SHBG registradas en el grupo estu-
diado se enlistan en el cuadro I; en el grupo de
embarazadas normales se observa un incremento
progresivo y sensible (p < 0.05) de valores durante
el cambio del primero al segundo trimestre, mien-
tras que del segundo al tercer trimestre no se regis-
traron diferencias importantes (p > 0.1). Entre el
grupo de gestantes con preeclampsia destacd que
las concentraciones de SHBG fueran significativa-
mente mayores (p < 0.01).

DISCUSION

El hallazgo de SHBG en circulacion sensiblemente
mayor en pacientes preeclampticas respecto a ges-
tantes normales fue un tanto sorpresivo, debido a
que la hipoproteinemia caracteristica de este tras-
torno inclinaba a hacer pensar que las pacientes se
encontraran con deplecién mayor de SHBG, asi
como por las observaciones registradas en otras in-
vestigaciones sobre hipertension arterial y/o resis-
tencia a la insulina.”"!° La posibilidad de un error
del laboratorio se ve anulada por cuanto que los
valores registrados de SHBG en embarazadas nor-
males servian de control y no demostraron eleva-
cién significativa de sus concentraciones durante
el ultimo trimestre, como sucedid en el caso de
preeclampticas. La posibilidad de que el incre-
mento de SHBG en preeclampsia se haya debido a
una especie de respuesta compensatoria intra o ex-
trahepatica no fue demostrable.
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Aunque estos hallazgos discrepan en relacion
inversa respecto a lo publicado por Seely y cola-
boradores,?® atn cabe la posibilidad de utilizar la
cuantificacién de SHBG como marcador de pree-
clampsia, aunque debido a las diferencias repor-
tadas, se requiere de un estudio prospectivo que
incluya mediciones en paralelo de proteinas tota-
les en suero y orina, asi como otros indices meta-
bolicos que permitan aclarar las diferencias en-
contradas.
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