HORMONAS PLACENTARIAS.

Desde hace algunas décadas, varios investiga-
dores entre los cuales podemos citar a Gey (1) vy
Waltz (2},
fuente importante de produccién de protefnas es-
pecificas del embarazo.

.
Varias hormonas-se-encuentran entre las proteinas
espéc(ﬂcas producidas por la placenta: -

a) Gonadotrofina coriénica.

b} Lactégeno placentario © somatomamo-
trofina coridnica. -

¢} Corticotropina coriénica

establecieron que la placenta es una -
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d) Tlrotroflna corlénlca ,

e} Hormona corlémca folfculo ~ estlmulan-
te,v,

). Hormona placentarla utero—tréplca

|as protemas del embarazo son smtetlzadas en
diversos organelos placentarlos

Tres capés de. 'tejido',fetal sépara‘n la circula-
cién materna de la circulacién fetal:

1.— El trofoblasto
2.— El tejido conectivo extraembrién, vy,
3.— El endotelio capilar fetal
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Las. células multinucleadas de la capa exter-
na del trofoblasto producen esteroides y hormonas
pept idicas. Muchas de las estructuras. celulares ne-
cesarlas para la ‘sihtesls protéica se- encuentran
en esta capa: el reticuto, endoplasmdtico (ribo-
somas), el cuerpo de Golgi!{que contiene protea-
sas) y las mitocondrias. La porcién mds extensa
del trofoblasto. forma microvellosidades ¢que
¢ontlenen vesfculas-y vacuolas,

Los precursores de las hormonas son sinte-
tizados en el reticulo endoplasmdtico a partir de
aminodcidos maternos, los cuales son ensamblados
y forman grénulos protélcos en el cuerpo de
Golgil, que-luego son' llevados hacla la superficie
celular, convirtiéndose en grdnulos maduros
o polipdptidos. Estos polipéptidos pasan luego
a la circulacién materna. Este proceso de sfn-
tesis protéica puede durar horas o dfas, segun lo
han demostrado. los experimentos de Dreskin (3),
Ender (4), Fawcet (6) y Steiner (6).

LA GONADOTROFINA CORIONICA:
" UN GLICOPOLIPEPTIDO

La gonadotrofina coridhica (GTC) estd for-
mada de 2 subunidades |lamadas aifa y beta, Cuan-
do estdn separadas, estas subunidades no tienen
actividad ' biolégica, la que se hace evidente

© cuando alfa y beta se combinan en concentra-
ciones equimoleculares.

La fraccién alfa de la gonadotrofina coriéni-
ca tiene 92 aminodcidos y en estructura es muy
similar a la de la hormona luteinizante de la hipo-
fisis.

La fraccién beta tiene 145 aminodcidos y es
la fraccién responsable de las propiedades biolégi-
cas de la hormona; los primeros 97 aminodcidos
son ldénticos a los de la fraccidn beta de la hormo-
na luteinizante de la hipdfisis, lo cual explica que
fas dos hormonas exhlban. propiedades biolégicas
similares,

© . NIVELES MAXIMOS DE
"~ GONADOTROFINA CORIONICA

- Los niveles sdricos de gonadotrofina corié-
nica -pueden reflejar la produccién de la hormona
por parte de la placenta, Los estudios de Benaga-
niano- (7) utilizando -aminodcidos marcados con
Carbono 14, muestran gue el perfodo de mayor
produccién celular de la hormona se extiende
entre la cuarta y décima semana de gestacién,
El nivel mdximo, que se alcanza en la décima sema-
na, es de 25 a 50 mg/24 horas, para decrecer luego
hasta niveles de 1 mg/24 horas en la segunda mitad
del embarazo seglin se aprecia enla figura siguiente:

NIVEL
SERICO
mg/ml

GONADOTROFINA CORIONICA
— ———LACTOGENO PLACENTARIO

FIG. 2



Algunos investigadores como Boroditsky (8}
y Hobson (9} han establecido que los niveles séri-
cos. maternos de la gonadotrofina son-menores en
las mujeres portadoras de un hijo varén que en
aquellas que tienen una nifia; estos hallazgos no
han sido confirmados por otros investigadores co-
mo Spellacy {10). SR

ROL FISIOLOGICO DE LA GONADOTROFINA
CORIONICA

La gonadotrofina coridnica juega un papel
importante en el mantenimiento de la funcién
del cuerpo liteo en las primeras semanas del emba-
razo, tal como fue ya establecido hace varios afios
por Amoroso {11). También parece promover la
esteroidogenesis; asr, Villee {12) ha observado que
estimula. la conversién-de’ colesterol-en pregneno-
lona y progesterona y Lauritzen {13} ha estableci-
do. que estimula la sfntesis de dehidro—epi—an-
drosterona por parte de las adrenales del feto.

La gonadotrofina juega también un impor-
tante rol en la produccién de testosterona por par-
te del tejido testicular fetal; Abramovich (14} ha
demostrado que durante el perfodo de diferencia-
cién gonadal,- los testiculos del feto producen
testosterona en respuesta a la estimulacién por
gonadotrofina coridnica,

UTILIDAD CLINICA DE LAS:
DETERMINACIONES DE GONADOTROFINA .
CORIONICA EN EL LABORATORIO

El radioinmunoensayo es el método  mds
adecuado para determinar los niveles.de gonotro-
fina coridnica, Se utiliza como reactivo una pre-
paracién de anticuerpos anti—fraccién beta de
GTC. GTC marcada y GTC del suero son expuestas
al anticuerpo. Mientras mds altas son las cuantias
de GTC del suero, mayor serd la proporcién de
anticuerpos ocupados por la GTC marcada.”

La concentracién sérica de la hormona se
establece comparando el resultado de la prueba
(medida en tanto por ciento a la radioactividad
generada por la- GTC marcada que al unirse al
anticuerpo precipita) ‘frente a curvas estdndar.

Estas curvas se' preparan haciendo que cantida-
des variables ‘pero conocidas de GTC sérica,
compitan con GTC marcada, para ‘“‘ocupar’
cuantfas iguales’ pero previamente estable-
cidas de anticuerpo. ‘

La curva estdndar, tomada de Tulchinsky
{15) se presenta a continuacién:
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100 0o/o + CURVA ESTANDAR

10 0/0 +
]

0.5 - . 5

GTC
CONCENTRACIONES
ng/ml,

o/o DE RADIOACTIVIDAD
LIGADA AL ANTICUERPO

FIG.3

Las concentraciones de GTC en el suero de-

saparecen progresivamente después de la termina-

cion del embarazo normal y después de un aborto
terapéutico, segln se observa en las curvas siguien-
tes, en las cuales también se sefiala el comporta-
miento de la hormona en casos de mola hidatifor-
me y de enfermedad trofobldstica persistente.

NIVELES
SERICOS
GTC/Ul/ml.
1000
ENFERMEDAD
100 TROFOBLASTICA
10 PERSISTENTE
MOLA HIDATIDIFORME

1
0.1

REGRESION ESPONTANEA

"!(“\

0.01 : .
8 10 12 14
27\4 6 N
EMBARAZO ABORTO
A TERMINO TERAPEUTICO
FIG. 4
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EL LACTOGENO PLACENTARIO: .
OTRO POLIPEPTIDO

El lact6geno placentario {LP) o somatofrofi-
na coridnica es un polipéptido compuesto de 191
aminodcidos. Su estructura quimica es similar a
la hormona de crecimiento de la hipdfisis v a la
prolactina hipofisaria, por lo cual comparte algu-
nas de las propiedades bioldgicas de estas hormo-
nas:

Las concentraciones séricas de lactégeno pla-
centario aumentan conforme avanza el embarazo,
tal como puede observarse en la figura 2, habién-
dose comprobado que el 10 por ciento de la pro-
duccién de LP en el Gitimo. trimestre del embara-
zo alcanza niveles de 0.39 a 2 g/24 horas. ‘

La presencia de LP induce algunos cambios

metabdlicos:

a) Aumenta la concentracién plasmética de
4cidos grasos libres; y

b) Disminuye la sensibilidad a la insulina en-

ddgena o exdgena.

Estos hechos tienen su explicacién:-en el em-
barazo el LP moviliza 4cidos grasos para gue sean
utilizados como fuente de energfa en Jugar de la
glucosa, la cual es mds bien reservada para uso del
feto, puesto que este Ultimo requiere forzosamente
de glucosa como la  fuente energética primaria,
concepto establecido por Grumbach en 1968 (16)
y que es consistente con nuestras observaciones en
el sentido de que durante el ayuno, la hipoglicemia
y la cetonemia se desarrollan mucho mds répida-
mente en embarazadas gue en no gestantes, Tyson
(17) ha demostrado que durante perfodos de ham-
bre crénica la.hipoglicemia concomitante induce
una elevacion de los niveles séricos maternos de LP.

El LP, directamente o en asociacién con pro-
lactina, juega un importante rol en la preparacién
de la gldndula. mamaria para la lactancia; este
fenémeno ha sido demostrado experimentalmente
tanto in vivo como in vitro por Josimovich (18).

Finalmente el lactégeno placentario puede

restringir la utilizacién materna de proternas (19)

"exhibiendo ‘una actividad similar a la hormona
‘del crecimiento, lo cual podrfa explicar la reten-

cién de N que se observa en el embarazo,

APLICACIONES CLINICAS DE LAS
DETERMINACIONES DEL LACTOGENO
PLACENTARIO EN EL LABORATORIO

El radioinmunoensayo es el método més uti-
lizado para la determinacién de concentraciones
de LP en |iguidos bioldgicos,

La medida de |os niveles séricos maternos de
LP es de utilidad para inferir el estado de la fun-
cién placentaria e indirectamente el estado del
feto. Hay varios investigadores que sefialan que la
determinacién rutinaria de LP puede contribuir a
la disminucién de las tasas de mortalidad perinatal
(20, 21, 22). Sin embargo, otros investigadores
(23, 24) han indicado que la determinacién de LP
es de poca.utilidad para estimar el status del feto
en condiciones maternas tales como hipertension
crénica; pre—eclampsiay retardo del crecimiento in-
trauterino. En todo caso, es presumibie la utilidad
de la determinacién para efectos de valorar el esta-
tus fetal en situaciones patoldgicas en que hay
compromiso placentario.

Por otra parte, se ha observado que pacien-
tes con mola hidatiforme exhiben niveles muy ba-
jos de LP concomitantemente. con:altos valores
de! GTC. Esta disociacion LP/GTC parece ser /pi-
ca de la mola, especialmente si ocurre entre las se-
manas 13 y 20 de la gestacién (25).

LA CORTICOTROPINA CORIUNICA:
~UN POLIPEPTIDO TODAVIA DESCONOCIDO

La presencia de un compuesto protéico simi-
lar a ACTA en la placenta ha sido establecido
recientemente (26). Su estructura.primaria no se
conoce aun y tampoco se ha ditucidado su rol fi-
sioldgico,

LA TIROfRUFINA CORIONICA:
UN ELEMENTO INVOLUCRADO EN LAS
NEOPLASIAS TROFOBLASTICAS(?)
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La tirotrofina coriénica es una glicoproteina
cuya presencia fue -detectada'por AKOSU (27) en
1955, Sus concentraciones en el suero materno son
del orden de 7 mg/ml al comienzo del embarazo,
alcanzando “valores de: 30 mg/ml en el tercer tri-
mestre. No estad definitivamente establecido el rol
fisiolégico de la tirotrofina placentaria; la
investigacion durante la Gltima década se ha con-
centrado en dilucidar sj la hormona es o no respon-
sable de.la actividad mayor de la gldndula tiroides
que se observa en pacientes embarazadas con-neo-
plasma trofobldstico (28, 29).

LA HORMONA CORIONICA FOLICULO
ESTIMULANTE

Es un polipéptico que difiere de la gonado-
trofina en que contiene menos prolina y mds dcido
glutdmico; sus propiedades bioldgicas han sido
demostradas por investigadores japoneses quienes
tambidn han efectuado biosintesis in vitro (30, 31)
pero hasta la fecha no ha podido ser demostrada
su presencia en la circulacién materna.

LA HORMONA PLACENTARIA UTERO
TROPICA

Beas y Flores en 1969 (32) comunicaron el
aislamiento de otra protefna placentaria distinta
a las conocidas hasta entonces, que tiene la propie-
dad de promover el crecimiento del ttero de la
rata, habiendo sido detectada en la- CIrculamén
periférica de mujeres embarazadas.
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