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INTRODUCCION

Durante la gestacion deben ocurrir adaptaciones fisioldgicas en el orga-
nismo materno que permitan un aporte apropiado de sustratos para la
formacion de tejidos embrionarios y el crecimiento y la maduracion fetales,
facilitar el intercambio gaseoso, mantener el balance hidroelectrolitico y de
acido basico, y vigorizar la inmunomodulacién para el sostenimiento de la
gestacion. La placenta actiia como un 6rgano de intercambio y endocrino
transitorio, responsable en gran parte de tales adaptaciones; sin embargo,
ocurren cambios en el sistema endocrino materno indispensables para el
éxito de la gestacion, modificaciones que deben tenerse en cuenta cuando
se interpretan resultados de laboratorio hormonales e imdgenes en mujeres
embarazadas. Gran parte de los conocimientos al respecto provienen de
investigaciones clasicas atn vélidas.

HIPOFISIS Y HORMONAS HIPOFISIARIAS

Hipodfisis

Durante la gestacion ocurre un aumento del tamafo de la hipofisis. Se ha
informado un aumento del 30 por ciento en su peso y un incremento total
del volumen de esta glandula hasta del 136 por ciento, desde el estado de
no embarazo hasta el tercer trimestre. El aumento es progresivo a lo largo
de la gestacion de acuerdo con imagenes de resonancia magnética, siendo
responsable de la apariencia convexa del dorso del diafragma selar y, en
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ocasiones, de compresion del quiasma 6ptico (1). El aumento del volumen
hipofisiario comienza en el segundo mes del embarazo y alcanza un pico
en la primera semana posparto; después del parto, el volumen de la glan-
dula disminuye rapidamente y alcanza el tamafno normal dentro de los seis
meses posparto (2).

El aumento del tamafio de la pituitaria se debe fundamentalmente a hiper-
plasia de los lactotropos. Antes de la gestacién un 20 por ciento de las cé-
lulas hipofisiarias son lactotropos; esta proporcién aumenta hasta el 60 por
ciento en el tercer trimestre, mientras que disminuye el nimero de gona-
dotropos y de somatotropos y poco cambia el de tirotropos. La hiperplasia
de los lactotropos no se resuelve completamente después de la gestacion,
por lo que las mujeres multiparas no gestantes tienen mas lactotropos que
las nuligestantes.

El riesgo total de crecimiento clinicamente significativo de un micropro-
lactinoma durante el embarazo es bajo (2,6 por ciento). El riesgo es similar
para macroadenomas resecados quirirgicamente antes de la gestacion (5
por ciento) y mayor para los macroadenomas tratados solamente con ago-
nistas dopaminérgicos antes del embarazo (31 por ciento) (2). Después del
embarazo puede haber disminucién o normalizacion de los niveles de pro-
lactina en pacientes con prolactinomas; también se ha observado reduc-
cion o regresion del tumor hasta la silla turca vacia. Este efecto paraddjico
es posible explicarlo por necrosis o microinfartos del adenoma inducidos
por los estrogenos (2).
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Una gestacion establecida puede continuar luego de la hipofisectomia, y en
las mujeres hipofisectomizadas antes de la gestacion lograrse una gestacion
normal con induccion de la ovulacién y terapia de reemplazo hormonal
apropiada. Por otro lado, en los casos de hiperfuncion hipofisiaria primaria
el feto no se afecta (3).

Prolactina

La prolactina es una hormona proteinica de 23 kDa, perteneciente a una
gran familia de proteinas que comprende, ademas de la hormona del cre-
cimiento, lactégenos placentarios, proteinas parecidas a —y relacionadas
con— la prolactina, proliferinas y proteinas relacionadas con proliferinas,
con las cuales tiene diversos grados de homologia (4). Multiples tejidos
humanos expresan prolactina, incluyendo la hipéfisis, el endometrio, la de-
cidua, el miometrio, linfocitos T, leucocitos, cerebro, mama, prostata, piel
y tejido adiposo (4).

Existen varias isoformas de la prolactina; algunas, debido a modificacio-
nes postraduccionales (polimerizacion, proteolisis, glicosilacion y fosfo-
rilaciéon). Ademads, la prolactina de 23 kDa en el suero humano contiene
macroprolactina (> 100 kDa), un complejo de prolactina monomérica con
IgG que posee baja actividad bioldgica, y prolactina grande (40-60 kDa),
que es un dimero (5).
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La secrecion de prolactina se halla bajo control inhibitorio por la dopami-
na. Los estimulos fisioldgicos mas importantes para la liberacion de pro-
lactina son la succidn, el estrés y los niveles elevados de estrogenos. Los
agentes que aumentan prolactina, tales como serotonina, norepinefrina,
opioides enddgenos, galanina y estrégenos, disminuyen la actividad del
sistema tuberoinfundibular dopaminérgico (TIDA) (reducen el suministro
de dopamina) (2). Por el contrario, los neurotransmisores que aminoran la
secrecion de prolactina, tales como acetilcolina, vasopresina, VIP, angio-
tensina II, neurotensina, neuropéptido Y, calcitonina, péptido natriurético
auricular, glutamato, la hormona liberadora de tirotropina (TRH) y la pro-
pia prolactina, incrementan la actividad del TIDA (elevan el suministro de
dopamina) (2).

Para producir sus efectos la prolactina se une a un receptor de membrana
de cadena unica que pertenece a la superfamilia de los receptores de cito-
quina, La hormona tiene efectos sobre multiples funciones metabdlicas y
reproductivas y estd involucrada también en la génesis tumoral.

Durante la gestacion ocurre un aumento progresivo de la concentracion
plasmatica de la prolactina. Los niveles de prolactina en mujeres no emba-
razadas son de < 20 ng/mL y suben durante el embarazo a 60 ng/mL a las
14 semanas, a 100 ng/mL a las 24 semanas y a 140 ng/mL a las 40 semanas
(6); los niveles pueden alcanzar 200-300 ng/ml al término de la gestacion
(4). Las concentraciones séricas maternas de prolactina comienzan a ele-
varse a las 6-8 semanas de gestacion (4). Una guia para calcular la concen-
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tracion de prolactina de acuerdo con la edad gestacional podria derivarse
del trabajo de Rigg (coeficiente de correlacion = 0,956, p < 0,000005) (6):

Prolactina (ng/mL) = 9,85 + 3,6 x Edad gestacional (semanas)

La mayoria de la prolactina circulante durante la gestacion se origina en
la hipoéfisis materna; otras fuentes son: la decidua y la hipdfisis fetal (4). La
prolactina producida por la decidua comienza a acumularse en el liquido
amnidtico a la semana 10 y alcanza niveles hasta de 5 yg/ml a la mitad de
la gestacion, antes de declinar a 500 ng/ml al término del embarazo. En el
feto se observa una elevaciéon importante de la prolactina desde la semana
30 hasta el término (4) (Figura 1).

El aumento de la secrecion de prolactina en la gestacion se debe al estimulo
estrogénico, el cual provoca hiperplasia de los lactotropos, eleva la trans-
cripcion del gen de prolactina y la secrecién de la hormona, y actta en el
hipotdlamo y en la hipéfisis posterior (4). En modelos experimentales los
estrogenos suprimen la actividad de tirosinahidroxilasa (necesaria para la
produccién de dopamina) en neuronas hipotaldmicas e inducen liberacién
rapida de dopamina por la hipofisis posterior sin afectar la que se libera por
el hipotalamo basal medial (4).

Ademads de incrementarse la concentracion, también cambian las isofor-
mas de la hormona durante el embarazo. En la gestacion ocurre un au-
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mento de las formas no glicosiladas de prolactina y una disminucion de las
glicosiladas.

Después del parto, la declinacion rapida de estrégenos y progesterona ca-
pacita la prolactina para iniciar la lactancia. El comportamiento de las con-
centraciones de prolactina en el posparto depende de si hay o no lactancia.
En madres no lactantes la prolactina se reduce progresivamente y alcanza
los valores pregestacionales a los tres meses, mientras que en madres lac-
tantes las concentraciones se reducen mas lentamente y ocurren picos de
prolactina asociados con la succion del pezon.

Se considera que la prolactina es una hormona adaptatoria, a la cual se le
han identificado mas de 300 funciones. Se han descrito acciones de la hor-
mona a nivel del cerebro materno, donde también se produce prolactina
(7), e incluyen activacién de neuronas dopaminérgicas hipotalamicas para
controlar su propia secrecion (asa de retroalimentacién negativa), supre-
sion de la fertilidad por reduccion de los pulsos de GnRH y de LH, esti-
mulacién del comportamiento materno, regulacion del apetito y del peso
corporal, lipogénesis, regulacion del liquido amnidtico, supresion de la res-
puesta al estrés y de la ansiedad, estimulacion de la secrecion de oxitocina
y de la mielinizacion en el sistema nervioso central, y generacion de nuevas
neuronas en el bulbo olfatorio (4, 8). El incremento de prolactina causado
por el aumento crénico de estradiol ofrece un soporte al cuerpo luteo en la
produccion de progesterona necesaria para el sostenimiento del embarazo
temprano; posteriormente, la generacion de lactégeno placentario toma el
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papel de la prolactina en el soporte del cuerpo luteo (8). La prolactina es
el mayor controlador del desarrollo mamario por la via de regular la pro-
duccién de progesterona por el ovario y dados sus efectos directos sobre
las células epiteliales mamarias (9); por lo tanto, la hormona estd implicada
tanto en la mamogénesis como en la lactogénesis y la lactancia (4).

Una hipétesis unificadora sugiere que la prolactina media las respuestas
adaptativas del cerebro materno (8). De acuerdo con este planteamiento,
muchas acciones de la prolactina se pueden considerar como una sola fun-
cion: inducir o regular las adaptaciones neuroendocrinas para el embara-
zo y la lactancia. Por su parte, ocurren varias adaptaciones para mantener
altos niveles de hormonas lactogénicas durante el embarazo y la lactancia.
Inicialmente la secrecion de lactégeno placentario sobrepasa los niveles
normalmente bajos de prolactina mantenidos por la retroalimentacion ne-
gativa; posteriormente, la retroalimentacion negativa es suprimida, lo que
permite el aumento de la prolactina, lo cual contribuye a establecer el com-
portamiento materno, y el estimulo posterior de la succién contribuye al
incremento adicional de la prolactina. La produccidn cerebral de prolactina
también crece durante el embarazo y la lactancia, contribuyendo también
a regular la funcion cerebral. Asi, la prolactina, junto con lactégenos pla-
centarios relacionados, ofrece una senal aferente esencial para comunicar
al cerebro materno el estado reproductivo, guiando las respuestas adapta-
tivas. La prolactina estimula la ingestion de alimentos durante el embarazo
y la lactancia, elevando el estimulo orexigénico y ayudando a establecer
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resistencia a la leptina, lo que promueve el almacenamiento de energia en
preparacion para las demandas del crecimiento fetal y de la lactancia. Los
efectos antiestresantes de la prolactina serian una respuesta adaptativa que
minimiza el riesgo de programacion fetal por glucocorticoides. La regula-
cion especifica de las neuronas productoras de oxitocina por la prolactina
podria tener consecuencias para su funcionamiento durante el parto y la
eyeccion de la leche. La supresion de la fertilidad causada por la prolactina
tendria importancia en la infertilidad durante la lactancia y la separacion
de las gestaciones. Y, finalmente, la neurogénesis durante el embarazo in-
ducida por prolactina estaria implicada en el reconocimiento materno del
hijo, contribuyendo al incremento del comportamiento maternal (8).

Gonadotropinas

La FSH y la LH maternas permanecen en concentraciones bajas a lo largo
de la gestacion. Las gonadotropinas comienzan a disminuir desde las seis a
siete semanas y se encuentran cerca del limite de deteccion durante los dos
ultimos trimestres. Los principales factores involucrados en la reduccién
de las gonadotropinas son los altos niveles de estrogenos y progesterona de
origen placentario; sin embargo, la inhibina, producida por el cuerpo ltteo,
puede contribuir a la retroalimentacion negativa. La respuesta a la GnRH
también estd inhibida durante el embarazo (1).
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Luego del parto las concentraciones de gonadotropinas lentamente retornan
a los niveles pre-gestacionales al disminuir los esteroides y la inhibina ma-
ternos. La secrecion de gonadotropinas contintia abolida durante las prime-
ras semanas del puerperio y hay una respuesta subnormal a la estimulacién
con GnRH. Posteriormente la respuesta a la GnRH retorna gradualmente a lo
normal; la mayoria de las mujeres alcanzan niveles de FSH y LH correspon-
dientes a la fase folicular del ciclo en la tercera o cuarta semana posparto (3).

Como se menciono, en la madre lactante el aumento de los niveles de prolac-
tina causa inhibicion de la secrecion de GnRH vy, por lo tanto, de las gonado-
tropinas y de la ovulacion, siendo responsable de la supresion temporal de la
fertilidad durante la lactancia (8).

Hormona de crecimiento

La secrecion hipofisiaria materna de hormona de crecimiento (HG) esta
marcadamente inactiva durante la gestacion. Cerca del término de la gesta-
cion sélo el 3 por ciento de la actividad bioldgica de hormona de crecimiento
circulante corresponde a hormona de crecimiento hipofisiaria, 85 por ciento
se deriva de la hormona de crecimiento placentaria, y 12 por ciento, de la
somatomamotropina coridnica.

La disminucién de la hormona hipofisiaria se debe a retroalimentacion ne-
gativa ejercida por el aumento del factor de crecimiento insulinoide tipo I
(IGF-I) estimulado por la hormona de crecimiento placentaria (1). La GH
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placentaria es codificada por su propio gen y se diferencia en trece aminodci-
dos de la HG hipofisiaria. El estado acromegaloide del tercer trimestre de la
gestacion se debe al aumento de la GH placentaria y del IGF-1, y a la dismi-
nucioén de la proteina ligadora de IGF (1).

La respuesta de la GH a la hipoglicemia inducida por insulina y a la infusién
de arginina se modifica también durante la gestacion. En la gestacion tem-
prana la respuesta de estos estimulos se incrementa, pero posteriormente se
deprime probablemente a consecuencia de la supresion de la insulina hipo-
fisiaria materna (1, 3).

Tirotropina

Las concentraciones de hormona estimulante del tiroides (TSH) tienden a
ser mas bajas en gestantes normales que en mujeres no gestantes. Por la simi-
litud estructural entre la hormona gonadotropina coriénica humana (hCG)
y la TSH, los niveles elevados de hCG ejercen estimulo sobre el receptor de
TSH, aumentando transitoriamente la tiroxina libre. Este aumento de hor-
mona tiroidea causa retroalimentacion negativa sobre la TSH (10, 11). Los
niveles mas bajos de TSH se observan entre las semanas de gestaciéon 8 y 17,
coincidiendo parcialmente con el pico de la hCG (12). En la tabla 1 se trans-
criben los percentiles 2,5, 50,0 y 97,5 de los niveles de TSH de acuerdo con
la edad gestacional en semanas, segtin los datos publicados por Dashe y cols.
(12). La TSH es aun mas baja en las mujeres con embarazos gemelares, pues
tienen niveles mas altos de hCG.
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ACTH

Durante el embarazo ocurre un aumento marcado en la concentracion de
hormona adreno-corticotrépica (ACTH) en la circulacién materna. Se ha
informado sobre incrementos de ACTH desde 10 pg/mL en el estado de no
embarazo hasta 50 pg/mL en la gestacion a término. Durante el trabajo de
parto hay un crecimiento adicional de la ACTH hasta de 300 pg/mL. Aun-
que la placenta produce ACTH, la mayoria de la ACTH circulante materna
es de origen hipofisiario (1). El mayor nivel de la ACTH se acompaia de
aumento del cortisol circulante y, por lo tanto, hay un cambio en el punto
de ajuste de la retroalimentacion negativa durante el embarazo que proba-
blemente involucra a la hormona liberadora de ACTH (CRH) de origen
placentario.

HORMONAS LIBERADAS POR LA NEUROHIPOFISIS

Vasopresina

La vasopresina (arginina vasopresina u hormona antidiurética) es un
nonapéptido que tiene un puente disulfuro entre las cisteinas 1 y 6. Es pro-
ducida en el hipotalamo ventral-anterior y transportada hasta la neurohi-
pofisis, en donde es liberada, y juega un papel central en la regulacion de la
osmolaridad y en la homeostasis del volumen en conjunto con el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (13). Durante el embarazo normal hay
mayor volumen plasmatico y disminuye la osmolaridad de 7 a 10 mOsm/
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Kg. La respuesta a la carga de agua, restriccion de liquidos e infusion de so-
lucidn salina al 5 por ciento, se mantiene durante la gestacion. Los niveles
basales de vasopresina plasmatica de mujeres embarazadas son similares
a los del estado de no embarazo, aun en presencia de baja osmolaridad
plasmatica, implicando un cambio en el punto de ajuste de los mecanismos
de activacion (disminucién en el umbral osmoético para la liberacion de
vasopresina) (14).

Oxitocina

La oxitocina es otro nonapéptido producido también en los nucleos su-
praoptico y paraventricular del hipotalamo ventral-anterior y liberado por
la neurohipoéfisis. Como la vasopresina, la oxitocina tiene un puente di-
sulfuro entre las cisteinas 1 y 6, pero se diferencia de la vasopresina en 2
aminoacidos (fenilalanina [en la ADH] por isoleucina en la posicion 3, y
arginina [en la ADH] por leucina en la posicién 8) (13).

La oxitocina juega un papel mayor en la eyeccion de la leche durante la
lactancia y en la contractilidad del musculo uterino durante el trabajo de
y

parto. Antes de éste, los niveles basales plasmaticos de oxitocina en las mu-
jeres embarazadas son similares a los de mujeres no embarazadas y a los de
0S varones . La oxitocina también se ha implicado en una variedad de
1 15).L t tamb h licad dad d

comportamientos “no sociales” como aprendizaje, ansiedad, alimentacién
y percepcion del dolor, y en sociales tales como memoria social, apego,
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lazos humanos, confianza, comportamiento sexual y materno y agre-
sidén (16). Las funciones de la oxitocina, desde las interacciones socia-
les (afiliaciéon y agresidon) y el comportamiento sexual hasta el parto,
la lactancia y el comportamiento maternal, pueden considerarse como
facilitadoras de la propagacion de las especies (16).

Los niveles circulantes de oxitocina medidos por bioensayos en anima-
les no aumentan antes o durante el primer periodo del trabajo de parto,
y sdlo lo hacen durante el expulsivo. La hipofisectomia puede retardar
pero no prevenir el parto (15). Por otro lado, hay un incremento de la
expresion de los receptores de oxitocina al término del embarazo (17) y
la sensibilidad a la oxitocina se eleva marcadamente desde las 20 hasta
las 36 semanas de gestacidon (15). La oxitocina producida localmente
dentro de los tejidos intrauterinos también podria estar involucrada en
el parto (17). En la lactancia ocurre liberacion de oxitocina después de
la estimulacion de las terminales nerviosas del pezén durante la succiéon
que desencadena el reflejo de ésta.

Los mecanismos que inician el parto ain no se comprenden completa-
mente. A lo largo del embarazo la quiescencia uterina es mantenida por
los niveles elevados de progesterona actuando sobre sus receptores. Por
lo tanto, una inactivacién funcional del receptor de progesterona podria
jugar un papel en el inicio del trabajo de parto (18). Hay evidencia de
que el feto puede producir sefales fisicas y hormonales que estimulan
la migracién de macrdfagos hacia el ttero, con liberacién de citokinas
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y activacion de factores de transcripcidon inflamatorios, tales como el
nuclear kappaB y la proteina 1 activadora. La respuesta inflamatoria
incrementada y la activacion por el factor nuclear kappaB promueven la
contractilidad uterina por activacion directa de genes de la contracciéon
(COX-2, receptor de oxitocina y conexina 43) y deterioro de la capaci-
dad del receptor de progesterona para mantener la quiescencia uterina
(18). La quiescencia uterina durante el embarazo podria ser regulada
por antagonismo de la respuesta inflamatoria causado por el receptor
de progesterona (18).

Antes del inicio del trabajo de parto el miometrio debe ser activado,
esto es, sufrir una conversion de un estado inactivo y quiescente a otro
capaz de presentar contracciones. Sefiales tempranas como la expresion
de la proteina A del surfactante por el feto y la hormona liberadora
de corticotropina (CRH) por la placenta, llevarian a la activacién mio-
metrial a través de multiples pasos intermedios. Esta activacion hace
sensible el miometrio a estimulos contractiles como la oxitocina y las
prostaglandinas (19). Para responder a estos estimulos debe ocurrir la
expresion de proteinas asociadas a la contraccién en el musculo liso
(receptor de oxitocina, receptores de prostaglandinas, COX-2, cana-
les i6nicos y proteinas de uniones gap como la conexina 43) (19). La
prostaciclina (PGI2) producida a nivel miometrial aumenta la respuesta
contractil del miometrio gestante humano a la oxitocina y la expresion
de proteinas del aparato contractil y de la conexina 43 (19).
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Se han introducido en la practica clinica antagonistas de la oxitocina, como
el atosiban, para el manejo del trabajo de parto pretérmino con las ventajas
de la selectividad uterina y menos efectos colaterales que la terapia con
agonistas f-adrenérgicos.

TIROIDES Y HORMONAS TIROIDEAS

Glandula tiroides

En la gestacion hay un aumento progresivo del tamano de la glandula tiroi-
des por hiperplasia glandular y crecimiento de la vascularizacion. La hiper-
plasia de la gldndula se debe al estimulo tirotrépico que ejerce la gonado-
tropina coriénica actuando sobre el receptor de TSH. El mayor tamano de
la glandula generalmente es leve y, por lo tanto, todo aumento clinicamente
significativo del tamafo del tiroides debe ser estudiado.

Hormonas tiroideas

Desde la gestacion temprana se eleva la concentracion sérica de globulina
ligadora de hormonas tiroideas (TBG), debido a un incremento inducido
por estrogenos de la sintesis hepatica de la proteina. Adicionalmente ocurre
un crecimiento de la isoforma de TBG rica en acido sidlico, que se degrada
mas lentamente (10). La concentracién de TBG alcanza niveles maximos
en la semana 20 de gestacion y equivale a unas 2 a 3 veces la que se encuen-
tra fuera del embarazo. El incremento de la TBG produce un auge progresi-
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vo de las concentraciones séricas de tiroxina total y de triyodotironina total
hasta la semana 18 de gestacion, cuando alcanzan una meseta.

Las gestantes se consideran eutiroideas dado que el eje hipotalamo-hipoéfi-
sis-tiroides funciona normalmente. Con el incremento de la TBG hay una
disminuciéon de T4 y T3 libres que se equilibra rapidamente por activacién
del eje hipotalamo-hipofisis (retroalimentacion positiva). En condiciones
normales estos cambios son indetectables y las concentraciones de T4y T3
libres de las gestantes se encuentran dentro del rango normal para mujeres
no gestantes. Se han informado niveles de T4 libre de 10,4-17,8 pmol/L y
T3 libre de 3,3-5,7 pmol/L para las semanas 9 a 13 de gestacion. En areas
con deficiencia de yodo o cuando hay alteraciones de la glandula tiroides
no se logran las adaptaciones fisiologicas adecuadas (20, 21). En la tabla 2
se muestran las concentraciones de TBG y de hormonas tiroideas en mu-
jeres gestantes y poblacion adulta. Una discusion mas detallada de la fisio-
logia tiroidea materna y fetal se halla en el capitulo sobre hipertiroidismo
durante la gestacion.

PANCREAS ENDOCRINO Y HORMONAS PANCREATICAS

Pancreas

Durante la gestacion ocurre hiperplasia e hipertrofia de los islotes de Lan-
gerhans (22). Estos cambios no se observan antes de la semana 20 de ges-
tacién en humanos. Las hormonas esteroideas, los efectos de la resistencia
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a la insulina mediada por hormonas y las modificaciones en los sustratos
propios de la gestacion son responsables de que ocurra hipertrofia e hi-
perplasia de los islotes pancredticos (22). El aumento de células A (o a) es
menor que el de células B (o B).

Insulina

La insulina es una hormona proteinica de 51 aminoacidos secretada por
las células B del pancreas, constituida por 2 cadenas peptidicas: la cadena
A, de 21 aminoécidos, y la cadena B, de 30 aminoacidos. El peso molecular
de la insulina es de 5.808 (23). La hormona se produce como un precursor,
la preproinsulina, clivado por enzimas microsomales a proinsulina. Poste-
riormente, el clivaje de la proinsulina en 2 sitios libera al péptido C (péptido
conector) y a la insulina, cuyas 2 cadenas estan conectadas por 2 puentes
disulfuro (23). Ademas, existe un puente disulfuro itracatenario entre los
aminodacidos 6 y 11 de la cadena A. Los efectos endocrinoldgicos y paracri-
nos de la insulina se resumen en la tabla 3 (23).

Al avanzar la gestacion ocurre una disminucién de la capacidad de la insu-
lina para estimular la captacion de glucosa y una ampliacion de la secrecién
de insulina por las células . En el embarazo temprano los niveles basales de
insulina son bajos o no se modifican. Sin embargo, al avanzar la gestaciéon
decrece la sensibilidad a la insulina y los niveles de insulina se incrementan.
La declinacion de la sensibilidad a la insulina es de un 50 a 70 por ciento

lontenido

desde la concepcion hasta el parto y permite derivar la glucosa de la capta-
cion periférica materna hacia el feto en crecimiento (24). Los mecanismos
post receptores que contribuyen a la resistencia a la insulina durante el em-
barazo son multifactoriales, pero involucran a la subunidad B del receptor
de insulina al sustrato 1 del receptor de insulina (IRS-1) (25). En gestaciones
normales la secrecion de insulina crece 2 e incluso 3 veces (24).

Varias hormonas producidas en el embarazo producen resistencia a la in-
sulina y contribuyen al estado diabetogénico, alterando la tolerancia a la
glucosa. Estas hormonas incluyen el lactégeno placentario humano, la pro-
gesterona, el estradiol, la prolactina y el cortisol. Ademas, la placenta genera
insulinasas que degradan la insulina materna (26).

Durante la primera mitad de la gestacion la hiperplasia de células  del pan-
creas eleva la secrecion de insulina para crear depdsitos de grasa, que son
la principal fuente energética materna en la segunda mitad de la gestacion,
cuando las hormonas contrarregulatorias producen resistencia a la insulina.

Como consecuencia de los cambios fisioldgicos, el embarazo normal es un
estado diabetogénico, caracterizado por resistencia a la insulina; incremento
de la lipolisis, los acidos grasos libres, triglicéridos y colesterol; cetogénesis;
disminucién de los aminoacidos neoglucogénicos circulantes e hiperinsu-
linemia posprandial (27-29). Se pueden observar cuerpos catoédicos en la
orina de las gestantes normales durante todo el embarazo. Estas adaptacio-
nes del metabolismo energético son benéficas para el feto e inocuas para
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una gestante con dieta normal (3). Aunque del 95 al 97 por ciento de las
mujeres conservan su tolerancia normal a la glucosa, un 3 a 5 por ciento de
ellas sufren diabetes gestacional; en estos casos un aumento de la resistencia
a la insulina y una menor reserva de las células  del pancreas se combinan
para desencadenar la intolerancia a la glucosa (25). Por otro lado, los cam-
bios descritos confieren mayor propension al desarrollo de cetoacidosis en
gestantes diabéticas que no se controlan apropiadamente (26).

La mujer gestante normal también tiene tendencia a la hipoglucemia en
ayunas y a la hiperglucemia posprandial. Los factores involucrados en la
hipoglicemia en ayuno incluyen la transferencia al feto de glucosa (difu-
sion facilitada) y de aminoacidos neoglucogénicos (transporte activo) y la
ampliacion del volumen de distribucién de glucosa. Después de la ingesta
aumentan la glucemia y los niveles de insulina por encima de los valores
pregrestacionales debido a la resistencia a la insulina (Figura 2). El obje-
tivo adaptativo es derivar la fuente energética materna de los carbohidra-
tos hacia la movilizacién de lipidos para asegurar el suministro de glucosa
al feto. Al utilizar la madre los lipidos como fuente energética se produce
el incremento de los 4cidos grasos libres. Finalmente, la transferencia de
aminoacidos al feto trae como consecuencia la disminuciéon de alanina y
leucina (aminodcidos neoglucogénicos) tanto en condiciones basales como
postingesta (28, 29). Los cambios que ocurren durante el ayuno en la mu-
jer gestante (hipoglicemia, derivacion hacia la lip6lisis e hipercetonemia) y
en el estado postingesta (secundarios a la resistencia a la insulina) fueron
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descritos como inanicion acelerada y anabolismo facilitado en la década de
1970 por N. Freinkel (30).

La diabetes mellitus gestacional se define como cualquier grado de into-
lerancia a la glucosa de comienzo o identificado por primera vez durante
la gestacion, independientemente de si se usa insulina o solamente modi-
ficacion de la dieta para su tratamiento, o si la condicion persiste después
del embarazo (32). De acuerdo con los conceptos clasicos de Pedersen, en
mujeres con diabetes mellitus gestacional la resistencia periférica a la insu-
lina es excepcionalmente alta, presentandose entonces un incremento de la
glucosa sanguinea materna, que luego cruza la placenta y causa aumento
de la glucosa en el liquido amnidtico. Este incremento de la glucosa en el
liquido amnidtico estimula al pancreas fetal a secretar grandes cantidades
de insulina, hormona promotora del crecimiento in utero, incrementando
el riesgo de macrosomia, malformaciones congénitas, hipocalcemia, eritro-
citosis, ictericia, mortinatos y mortalidad neonatal (24, 33). Por otro lado, si
una mujer es diabética, los requerimientos de insulina se amplian al avanzar
la gestacion como consecuencia de la resistencia a la insulina (26).

Glucagon

El glucagoén es un polipéptido de cadena tnica, constituido por 29 ami-
noacidos, que tiene un peso molecular de 3.485. El glucagén pancreatico
es producido en las células a y se deriva de un péptido mas grande, el
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proglucagon. Proteasas tejido-especificas (convertasas de prohormona)
producen un grupo distinto de productos peptidicos a partir del proglu-
cagon en las células a del pancreas y en las células L del intestino. La con-
vertasa de prohormona 2 de las céluas a del pancreas generan glucagon,
péptido relacionado con glicentina, o hexapéptido central pequefio, y un
fragmento grande carboxi-terminal (23).

El glucagén despliega un mecanismo humoral para proporcionar energia
disponible a los tejidos entre las comidas, cuando no hay alimentos dispo-
nibles para la absorcion. El glucagon estimula la glucégenolisis, mantie-
ne la gluconeogénesis y promueve la produccion de cuerpos ceténicos a
partir de acidos grasos (cetogénesis). Esta hormona estimula la captacion
hepatica de alanina y dirige los acidos grasos hacia las vias cetogénicas;
el resultado neto es la liberacion de los depdsitos hepaticos de energia en
forma de glucosa y cetonas (23).

La produccion pancreatica de glucagén durante el embarazo permanece
respondiendo a los estimulos usuales y la suprime una carga de glucosa
(3). El glucagon plasmatico en ayunas se encuentra leve pero significati-
vamente aumentado en la gestacion normal avanzada. Debido al incre-
mento relativamente mayor de la insulina, la razén insulina/glucagén en
ayunas permanece elevada. Después de una carga oral de glucosa, la su-
presion de glucagdén es exagerada probablemente a consecuencia de los
mayores niveles de glucosa que se alcanzan durante el embarazo (22).

lontenido

En individuos normales la respuesta inicial a una caida en la glucemia
incluye una supresion de la secrecion de insulina y un aumento de la libe-
racion de glucagon y epinefrina. Una persona que recibe insulina exdge-
na es incapaz de reducir los niveles circulantes de insulina y, por lo tanto,
depende mayormente de las hormonas contrarregulatorias para respon-
der a la hipoglicemia (34). Durante el embarazo esta respuesta contrarre-
gulatoria a la hipoglucemia inducida por insulina esta inhibida (34). En
animales no embarazados, donde los mecanismos contrarregulatorios a
la hipoglicemia estan intactos, la epinefrina juega un papel clave en la es-
timulacion de la secreciéon de glucagén. Sin embargo, en la hipoglicemia
moderada durante el embarazo la respuesta de epinefrina estd marcada-
mente bloqueada, como también lo estan los decrementos en el péptido
C (que reflejan la secrecion de insulina) (34). Por lo tanto, durante el em-
barazo normal hay un bloqueo generalizado de la capacidad para censar
hipoglicemia (34).

Somatostatina

La somatostatina es un polipéptido ciclico de 14 aminoacidos que tiene
un peso molecular de 1.640. Su nombre deriva de la capacidad para
inhibir la hormona de crecimiento (o somatotropina hipofisiaria). Pro-
viene de la preprosomatostatina, de cuyo extremo carboxi-terminal es
clivada la somatostatina. Estd presente en las células 6 de la periferia de
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los islotes de Langerhans, pero también se ha identificado en el hipota-
lamo y otras areas del cerebro, y en el tracto gastrointestinal (23).

La somatostatina restringe el movimiento de nutrientes del tracto gas-
trointestinal hacia la circulacién; prolonga el tiempo de vaciamiento
gastrico; disminuye la produccién de acido gastrico y gastrina, la secre-
cién exocrina pancredtica, el flujo sanguineo esplacnico, y retarda la
absorcién de xilosa (23).

Durante el embarazo normal tiende a decrecer el nimero de células
productoras de somatostatina. Los niveles basales de somatostatina no
cambian, pero hay ausencia de la elevacion de somatostatina inducida
por los alimentos. Se ha sugerido que los niveles bajos de somatostatina
incrementan el almacenamiento de nutrientes en la unidad fetoplacen-
taria, llevando a mas peso fetal. Parte de la mayor elevacion posprandial
de insulina que ocurre durante el embarazo puede deberse a la falta de
elevacidon de somatostatina posprandial (22).

Polipéptido pancredtico

El polipéptido pancreatico (PP) es un péptido de 36 aminoacidos, con peso
molecular de 4.200, que se localiza principalmente en las células PP (o F)
de la parte posterior de la cabeza del pancreas. El PP circulante se aumen-
ta en respuesta a una alimentacion mixta, respuesta que es abolida por la
vagotomia (23).

lontenido

En el embarazo se han informado resultados contradictorios sobre los nive-
les de PP basal (sin cambios o disminuido) y una reduccion de la elevacion
posprandial (22). En un modelo animal se ha encontrado que los niveles
basales arteriales de PP y la liberacion neta de PP no difirieron significati-
vamente entre los grupos de embarazo y no embarazo durante la euglice-
mia (34). E1 PP creci6 de dos a cuatro veces en los grupos hipoglucémicos
y el cambio en la secrecion de PP desde el nivel basal fue significativamente
mayor en animales no embarazados hipoglucémicos en comparacién con
embarazados hipoglucémicos (34).

HORMONAS SUPRARRENALES

Cortisol

El cortisol es una hormona esteroidea producida en las zonas fascicu-
lada y reticular de la corteza suprarrenal (35). Este glucocorticoide tie-
ne multiples actividades fisioldgicas que se resumen a continuacion:
aumento de la gluconeogénesis; permisivo para lipolisis; degradacion
de proteinas musculares para obtener sustratos en la neoglucogénesis;
mantenimiento de la glucemia durante el ayuno; disminucién de la re-
absorcion renal de calcio; inhibicién de la sintesis de coldgeno y del
depdsito de hueso; bloqueo de la absorcion gastrointestinal de calcio,
magnesio y fésforo por antagonismo con el calcitriol; inhibicién cen-
tral de la produccién de opioides endogenos; respuesta a la GnRH y
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a la hormona de crecimiento; inhibicion de la secrecidon de insulina;
disminucion de proteinas transportadoras (CBG, SHBG y TBG). En el
sistema inmune induce involucidon del timo asociada con la edad; in-
hibe la proliferacién de monocitos, la presentaciéon de antigenos y la
produccién de interleucinas; demarginaciéon de neutroéfilos; inhibe la
inflamacion; a nivel de la piel es antiproliferativo para los fibrobastos y
keratinocitos; es indispensable para la maduracién pulmonar fetal y la
generacion de surfactante. En el sistema cardiovascular aumenta la con-
tractilidad cardiaca y la reactividad vascular a los vasoconstrictores (ca-
tecolaminas, angiotensina II); aumenta la tasa de filtracion glomerular;
mantiene el balance emocional; aumenta el apetito; suprime el suefio
REM vy tiene efectos sobre la memoria (35).

El embarazo normal es un estado de hipercortisolismo. A partir de la
semana 11 de gestacion y hasta el parto ocurre un aumento progresivo
tanto del cortisol total como del libre, alcanzando niveles 2 6 3 veces
superiores a los encontrados en el estado de no embarazo (Tabla 4). El
ritmo circadiano se conserva durante el embarazo. También hay incre-
mento de la proteina ligadora de cortisol (CBG) debido a estimulo de
la sintesis por los estrdgenos placentarios y del cortisol libre urinario
(180 por ciento en comparaciéon con niveles pregestacionales) (36). El
cortisol libre elevado contribuye a la resistencia a la insulina que ocurre
durante el embarazo y, posiblemente, a la aparicion de estrias.
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Las adaptaciones fisiologicas del embarazo se deben a un aumento de la fun-
cién suprarrenal de la madre y de la unidad fetoplacentaria (37). La produc-
cion de cortisol por la zona fasciculada estd ampliada en el embarazo. Tam-
bién se ha involucrado el efecto antiglucocorticoide periférico, producido por
los altos niveles de progesterona y una modificacién del punto de ajuste de la
retroalimentacion negativa sobre la secrecion de ACTH (37), ya que, como
se indico, a pesar del hipercortisolismo la ACTH aumenta progresivamente
durante el embarazo. La elevacion de ACTH indica una contribucion de la
CRH yla ACTH placentarias y de la ACTH hipofisiaria materna. Finalmente,
el incremento de la CBG es suficiente para disminuir el catabolismo hepético
del cortisol.

La asociacion de sindrome de Cushing y embarazo es rara debido a que el
hipercortisolismo causa alteraciones de la fertilidad. La elevacion anormal de
glucocorticoides causa inhibicion de la ovulacion por inhibicién de la secre-
cién de gonadotropinas y cursa frecuentemente con oligomenorrea, ameno-
rrea e infertilidad (37, 38).

Una proporcion alta (70 por ciento) de las pacientes gestantes con sindrome
de Cushing presentan complicaciones; las mas frecuente incluyen hiperten-
sion arterial y diabetes mellitus; también se han descrito osteoporosis, frac-
turas, compromiso psiquiatrico, falla cardiaca y mortalidad materna (37).
Aunque la enzima 11-p-hidroxiesteroide deshidrogenasa 2 placentaria parece
proteger al feto del exceso de cortisol, hay mayor frecuencia de aborto, muerte
perinatal, parto prematuro y restriccion del crecimiento intrauterino (37).
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Mineralocorticoides y sistema renina-angiotensina-
aldosterona

La aldosterona sérica estd marcadamente aumentada durante la gesta-
cién. El pico de produccion de aldosterona se alcanza a la mitad de la
gestacion y se mantiene hasta el parto. El incremento de la aldosterona
se debe a crecer ocho veces la produccién por la zona glomerulosa de la
suprarrenal, sin aumento de la unién a proteinas ni disminucién de la
depuracién (3).

El sustrato de renina esta elevado por estimulo de su sintesis hepatica
causada por los estrogenos del embarazo; asi mismo, la renina también
se halla crecida. Esto conlleva a una mayor actividad de la renina y la
angiotensina. Los niveles de renina, angiotensina y aldosterona estan su-
jetos a los controles de retroalimentacién normales, ya que responden a
la posicion, sodio dietario y carga o restriccion de agua.

A pesar de los cambios descritos, las gestantes muestran muy pocos sig-
nos de hiperaldosteronismo: no hay tendencia a hipokalemia o hiperna-
tremia, y la presion arterial en el segundo trimestre tiende a ser mas baja
que en el estado pregestacional, siendo éste el momento de maximo cam-
bio en el sistema aldosterona-renina-angiotensina. La explicacién puede
radicar en los efectos inhibidores competitivos que tiene la progesterona
sobre los mineralocorticoides en el tdbulo distal renal. Entonces, los au-
mentos de renina y aldosterona pueden ser una respuesta apropiada a los

altos niveles de progesterona durante el embarazo. Asi mismo, hay dismi-
nucion de la sensibilidad vascular materna a la angiotensina durante la
gestacion normal; el aumento fisiolégico de la angiotensina II, por incre-
mento de la actividad de renina, generalmente no produce hipertension.
Esta resistencia a la angiotensina II se observa desde el primer trimestre
de la gestacion (3).

La deoxicorticosterona, otro mineralocorticoide, también aumenta du-
rante la gestacion. Al término del embarazo los niveles de deoxicorticos-
terona alcanzan niveles plasmaticos equivalentes de seis a diez veces los
pregestacionales. La placenta utiliza el precursor fetal disulfato de preg-
nenolona para la produccion de la deoxicorticosterona materna.

Andréogenos

En el embarazo normal se aumenta ligeramente la producciéon de an-
drégenos. La testosterona aumenta hasta el rango masculino normal al
final del primer trimestre, pero debido a su unién a la SHBG, los nive-
les de testosterona libre son inferiores a los del estado de no embarazo
(Tabla 4). La dehidroepiandrosterona sulfato disminuye durante el em-
barazo, probablemente por su depuracién metabdlica acrecentada como
consecuencia de la desulfatacion por la placenta y del uso por la unidad
feto-placentaria para la sintesis de estrogenos (3).
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Hormonas ovaricas

El cuerpo lateo del ovario es una glandula endocrina tnica por su natura-
leza transitoria. Luego de la ovulacion se forma el cuerpo luteo, que persiste
durante un periodo caracteristico para cada especie, denominado fase luteal,
suficiente para permitir la implantacion. El cuerpo liteo prepara al ttero
para la implantacion y su funcién adecuada es indispensable para el mante-
nimiento del embarazo temprano. Si no hay embrién, el cuerpo liteo regresa
al final de la fase lutea; por el contrario, cuando hay fertilizacion la gonado-
tropina coridnica producida por el sincitiotrofoblasto rescata al cuerpo luteo,
evitando la luteolisis y asegurando su permanencia. El cuerpo liteo se man-
tiene estructural y funcionalmente intacto durante la gestacion (39).

Hay numerosos factores luteotrépicos. La LH y la hCG inducen la luteiniza-
cion y se asocian con la expresion de factor de crecimiento endotelial vascu-
lar (VEGF), de angiopoyetina y proliferacion de células endoteliales. Otros
factores luteotrdpicos conocidos son la prolactina, los lactégenos placenta-
rios derivados del trofoblasto, IGF-1, la propia progesterona y los estrégenos
(39).

Ademas de las esteroidogénicas, el cuerpo lateo tiene células endoteliales,
pericitos, células de origen inmune y fibroblastos. Todas estas células inte-
ractdan para mantener la funcion. Las células inmunes como macréfagos
o linfocitos se han encontrado a lo largo de la fase luteal y del embarazo en
humanos y otras especies y se ha sugerido que desempenan un papel en el
mantenimiento de la esteroidogénesis (39).

lontenido

El cuerpo luteo tiene la capacidad de sintetizar esteroides como estradiol,
progesterona y 17-hidroxiprogesterona. Esta habilidad depende en gran par-
te de su capacidad para adquirir colesterol, sustrato para la esteroidogénesis a
partir de las HDL y las LDL circulantes, y transportarlo al sitio de sintesis de
esteroides. El cuerpo liteo también puede incrementar la disponibilidad del
sustrato por hidrdlisis de los depdsitos intracelulares de ésteres de colesterol
por la enzima lipasa hormono sensible (o colesterol esterasa) que es estimu-
lada por la LH y la prolactina (39).

La placenta no produce cantidades apreciables de hidroxiprogesterona, por
lo que la mayor parte de la hormona proviene del cuerpo ltteo y es un marca-
dor de su funcién. Durante todo el embarazo los estrégenos y la progesterona
aumentan de forma consistente, mientras que la hidroxiprogesterona lo hace
en el primer trimestre y luego declina, permaneciendo estable en los dos tri-
mestres finales (Tabla 4).

Ademas de esteroides sexuales el cuerpo luteo produce, entre otros: relaxi-
na, oxitocina, inhibina —una substancia similar a la hormona liberadora de
hormona de crecimiento—, IGF-1, IGF-2, IGFBP-1, factor transformante
de crecimiento B, factor de crecimiento epidérmico, proteina A asociada al
embarazo, factores angiogénicos, prostaglandinas y componentes del siste-
ma renina-angiotensina.

La relaxina es una hormona proteinica de peso molecular aproximado de
6.000 daltons que guarda similitud estructural con la insulina, pero menos
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de 25 por ciento de homologia en aminoacidos. Consiste de una cadena A 'y
otra B, ligadas por dos puentes disulfuro (40). La hormona se produce fun-
damentalmente en el ovario, pero también en la decidua y en la placenta.

La relaxina puede detectarse en el suero materno al tiempo que comienza a
aumentar la hCG (momento del retraso menstrual) y alcanza niveles maxi-
mos en el primer trimestre, de alrededor de 1 ng/mL. Posteriormente la
concentracion cae un 20 por ciento y permanece constante los dos trimes-
tres restantes (3). No parece haber variacion diurna de las concentraciones
séricas durante el embarazo ni se observan cambios significativos entre los
niveles circulantes anteparto e intraparto (40).

La relaxina madura el cérvix, ablanda la sinfisis ptbica, induce laxitud en
muchas articulaciones, promueve la angiogénesis decidual, actta sinérgi-
camente con la progesterona para inhibir la actividad uterina y antagoniza
las contracciones del musculo uterino inducidas por prostaglandinas y en-
dotelina (3, 40).

Hormonas placentarias

Como se ha venido mencionando a lo largo de este capitulo, la placenta
juega un papel central en las adaptaciones endocrinas y metabolicas del
embarazo. Se han descrito innumerables sustancias producidas por la
placenta; entre las que se encuentran: gonadotropina coriénica humana,
lactégeno placentario humano, hormona de crecimiento placentaria, hor-
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mona liberadora de corticotropina, péptidos similares a la lipotropina y a
las endorfinas, una proteina similar a la FSH, GnRH, TSH, somatostatina,
corticotropina, activita, inhibina, FGF, EGE, factor de crecimiento derivado
de las plaquetas (PDGF), IGFs, VEGE, factor de crecimiento placentario
(PIGF) y, por supuesto, hormonas esteroideas. En esta seccién se resumen
las funciones de algunas de las hormonas placentarias; una revisiéon ex-
haustiva esta fuera del alcance del presente capitulo.

Gonadotropina corionica humana

La gonadotropina coriénica humana (hCG) es una glicoproteina constitui-
da por una subunidad a y una subunidad  unidas en forma no covalente.
Es similar a la LH pero puede existir en las formas regular (producida por
células vellosas sincitiotrofoblasticas fusionadas y en la hipdfisis), hipergli-
cosilada (producida exlusivamente por células extravellosas trofoblasticas
invasivas) y subunidad f libre de la forma hiperglicosilada (generada por
neoplasias no trofoblasticas). También puede haber subunidades a y { li-
bres (41). La hCG forma parte de una familia de hormonas que incluyen a
la LH, la FSH y la TSH. La produccién de hCG no depende de la retroali-
mentacion negativa por las hormonas esteroides.

La hCG regular predomina en todos los embarazos normales y anormales
(aborto espontaneo y ectdpico, sindrome de Down, preclampsia y mola) y
se produce también normalmente en la hipdfisis en el momento del pico de
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LH y en mujeres menopausicas. La forma herglicosilada predomina en el
embarazo temprano, siendo la principal o la tnica hCG generada en el pri-
mer trimestre del embarazo, después de la implantacion del feto; esta for-
ma, ademas, predomina en el coriocarcinoma. Finalmente, la subunidad
B libre de la forma hiperglicosilada es preponderante en el tumor del sitio
trofoblastico y en neoplasias no gestacionales, pero se produce igualmente
al momento de la implantacién en el embarazo temprano, y en proporcio-
nes muy bajas a lo largo de la gestacion (41).

La hCG regular tiene un peso molecular de 36.000; la subunidad {3 posee 92
aminoacidos y la subunidad a 145. Tiene 2 oligosacaridos N-ligados en la
subunidad P y otros 2 N-ligados en la subunidad {3, asi como 4 oligosacari-
dos O-ligados en la regién C-terminal de la subunidad f.

Las concentraciones séricas de hCG se elevan en forma logaritmica y conti-
nua desde la implantacion del embarazo hasta alcanzar un pico a la semana
10. En las primeras 6 semanas del embarazo normal los niveles de hCG se
duplican cada 1,7 a 2 dias. La hormona logra un pico de aproximadamen-
te 100.000 mUI/mL a la semana 10 y luego disminuye aproximadamente
una 5° parte, permaneciendo en este rango hasta el término del embarazo
(41). En el tercer trimestre las concentraciones de hCG son de alrededor de
10.000 mUI/mL (Tabla 4). Se puede detectar en el plasma una concentra-
cioén tan baja —como 5 mUI/mL (1 ng/mL)—, sin interferencia de niveles
mayores de LH, FSF y TSH.

lontenido

La hCG es promotora de la produccion luteal de progesterona para el man-
tenimiento del embarazo, mas también tiene un papel critico en la diferen-
ciacion del trofoblasto y en la nutricion fetal a través de la angiogénesis de
las arterias espirales. La hCG regular placentaria reemplaza a la LH hipo-
fisiaria en el control de la produccion de progesterona por el cuerpo luteo,
desde la implantacion hasta las 6 semanas de gestacion. Posteriormente, las
células del sincitiotrofoblasto producen progesterona independientemente
de la estimulacion por hCG desde la 6* semana hasta el término del emba-
razo (41). El comportamiento de los niveles de hCG a lo largo del emba-
razo no guarda concordancia con la necesidad de promover la produccién
temprana de progesterona por el cuerpo lateo. Una funcién primaria mas
légica de la hCG es la de mantener el flujo sanguineo materno para sopor-
tar la placentaciéon hemocorial y la nutricién del feto. La hCG mantiene
la angiogénesis en las arterias espirales miometriales a lo largo de todo el
embarazo, actuando en receptores de LH/hCG de dichas arterias. La fusién
de las células vellosas citotrofoblasticas (para formar el sincitiotrofoblasto)
también es controlada por la hCG regular. Estas dos funciones biologicas
son criticas para la placentacion eficiente en humanos (41). La concentra-
cion de hCG fetal es de menos del 1 por cientocon respecto de la hallada en
la madre, y hay evidencia de que es un regulador importante del desarrollo
fetal y gonadal en el primer trimestre de la gestacion.

La forma hiperglicosilada es un factor autocrino que actda en las células
extravellosas trofoblasticas invasivas para iniciar y controlar la invasién
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que ocurre en la implantacion y establecimiento de la placentacion hemo-
corial normal, asi como en la que sucede en la mola hidatidiforme invasiva
y el coriocarcinoma. La hCG hiperglicosilada inhibe la apoptosis en las
células extravellosas trofoblasticas invasivas, promoviendo la invasion, el
crecimiento y la malignizacion (Figura 3) (41). La subunidad f libre de la
forma hiperglicosilada es producida por neoplasias no trofoblasticas y es
un factor autocrino que antagoniza la apoptosis aumentando el crecimien-
to de células malignas.

Lactogeno placentario humano o somatomamotropina
coridnica

El lactégeno placentario humano (hPL) es un miembro de la familia de
somatomamotrofinas que normalmente es producido, solamente durante
el embarazo, por las células del sincitiotrofoblasto. El hLP es una hormona
polipeptidica de cadena tnica constituida por 190 aminoacidos y que tiene
un peso molecular de 22.000 D. Es estructuralmente similar a la hormona
de crecimiento y a la prolactina y puede unirse a sus receptores. Sin em-
bargo, tiene una via de sefializacion tnica diferente de la de hormona de
crecimiento y la prolactina.

Se detectan niveles de hLP en el trofoblasto desde las etapas tempranas
del embarazo; no obstante, los niveles circulantes maternos son detecta-
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bles inicamente desde la 4-5 semanas de gestacion. Las concentraciones
plasmaticas de hLP aumentan desde 0,3 hasta 5,4 ug/mL entre el primero
y el segundo trimestre de la gestacion y se excretan alrededor de 300 pg/
dia en la orina. La placenta contiene 10 a 20 mg/g de tejido (42). La tasa de
produccion de hLP alcanzan 1-1,5 g/dia. (Tabla 4).

Los miembros de la familia del gen de la hormona de crecimiento que se
producen en las células trofoblasticas de la placenta (prolactina y hLP) es-
tan involucrados en la regulacion del crecimiento y el desarrollo del feto
y de la placenta. Existe una correlacion altamente significativa entre los
niveles de hLP y el peso al nacer, asi como el peso placentario. Las mujeres
con embarazos complicados por restriccion del crecimiento fetal tienen ni-
veles significativamente mas bajos de hLP. El hLP estimula la produccién
de insulina por el pancreas fetal humano, y se ha demostrado que también
estimula varios aspectos del metabolismo fetal actuando sinérgicamente
con la insulina, ademas de que puede actuar directamente sobre sus re-
ceptores para promover el crecimiento o inducir la sintesis y secrecion de
los factores de crecimiento IGF-I e IGF-II (43). Por otro lado, el hLP posee
efecto estimulante en la angiogénesis.

El hLP es diabetdgeno y lactogénico. El lactégeno placentario humano es
responsable, junto con otras hormonas contrarregulatorias, de la resisten-
cia a la insulina materna, cuyos efectos metabolicos fueron mencionados.
El hLP contribuye a la modificacién del metabolismo de la glucosa y a la
movilizacion de acidos grasos libres; causa hiperinsulinemia en respuesta
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a las cargas de insulina y eleva directamente la secrecion pancreatica de
insulina. A pesar de todo lo anterior, se han reportado embarazos normales
sin produccién de hLP detectable.

Igualmente, se ha establecido que el estradiol, la progesterona y las hor-
monas lactogénicas (prolactina y hLP) actian de manera conjunta para
estimular el comportamiento materno de la mujer embarazada (44). Sitios
de accion a nivel central, incluyendo el area predptica medial, estan in-
volucrados en el comienzo del comportamiento materno estimulado por
prolactina y el hLP (44). La hormona también puede estar implicada en la
regulacion de la respuesta inmune innata (45).

Hormona de crecimiento placentaria humana

La hormona de crecimiento placentaria (PGH) es producida por el sincitio-
trofoblasto y el citotrofoblasto extravelloso. Se secreta en forma no pulsatil,
en contraste con la secrecion de GH. La hormona es un producto del gen
variante de la hormona de crecimiento. Este gen pertenece a una familia de
genes que tienen homologia estructural y comprenden también a la GH y
a tres lactogenos placentarios o somatomamotropinas corionicas. La PGH
pesa 22.000 D y difiere de la GH en 13 aminoacidos.

La PGH comienza a ser detectable temprano en el suero materno, como
en la quinta semana de gestacion. Su concentracidn crece al avanzar la
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gestacion, hasta alcanzar un pico a las 34-37 semanas, cuando disminu-
ye levemente o alcanza un plateau. Al aumentar progresivamente la PGH,
reemplaza la GH (hipofisiaria) materna. La PGH sdlo se hace detectable
1 hora después del parto. Se la ha encontrado también en el liquido am-
nidtico; las concentraciones de PGH en el liquido amnidtico fueron mas
altas en el segundo trimestre (mediana: 3.140 pg/mL) que en el embarazo a
término (mediana 2.021 pg/mL). No hubo diferencias en la concentracién
en el liquido amnidtico entre quienes se hallaban en trabajo de parto y las
que no (46).

La PGH tiene importantes propiedades bioldgicas, incluyendo la promo-
cion del crecimiento fetal, lactogénesis y actividad lipolitica. La actividad
promotora del crecimiento sobrepasa sus otras funciones, que son simila-
res a las de la GH hipofisiaria. Aunque hay grandes variaciones en las con-
centraciones de la hormona a diferentes edades gestacionales, el aumento
individual se correlaciona positivamente con el crecimiento fetal (47). La
hormona probablemente influye en el crecimiento fetal aumentando el
IGF-1 (48). La actividad lactogénica es menor que la de la GH, y la lipoli-
tica la ejerce directamente sobre células adiposas. Es probable que la PGH
juegue un papel importante en la resistencia a la insulina que se observa
normalmente en el embarazo. También se ha propuesto que juega un papel
en la invasion del trofoblasto, la angiogénesis y la adaptacion materna al
embarazo.
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Dado el efecto sobre el crecimiento fetal y la invasion del trofoblasto, se ha
investigado su relacién con restriccion del crecimiento intrauterino, en-
contrandose consistentemente bajas concentraciones de PGH en neona-
tos pequenos para la edad gestacional. Ademas se ha encontrado que las
concentraciones séricas maternas y fetales de PGH son significativamente
mas altas en pacientes con preeclampsia que tienen nifios con crecimiento
apropiado, en comparacion con gestantes normales. La concentracion de
HPG es significativamente mayor en sangre del cordén en pacientes con
preeclampsia severa. En contraste, las mujeres con preeclampsia que tienen
niflos pequenos para la edad gestacional poseen concentraciones mas bajas
que las de madres con solo preeclampsia (48).

Se ha informado una relacién entre el pico de PGH y el intervalo al parto.
Entre mas temprano el pico de PGH, mas temprano comienza el trabajo
de parto.

Hormonas esteroides

Todos los esteroides producidos por la placenta se derivan de precursores
maternos o fetales. La placenta utiliza el colesterol materno para producir
progesterona. En el tercer trimestre del embarazo se generan de 250 a 350
mg de progesterona/dia y el 90 por ciento entra a la circulacién materna.
La concentracion sérica materna de progesterona se eleva en forma lineal
desde 40 ng/mL en el primer trimestre hasta > 175 ng/mL en el tercero,
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mientras que la concentracion de 17-a-hidroxiprogesterona crece desde <
2,5 ng/mL en la semana 16 hasta unos 60 ng/mL al término (49). En el
embarazo temprano la hCG es responsable de estimular la produccion de
progesterona por el cuerpo liteo gestacional, pero, entre la 72 y la 92 sema-
na la produccion de progesterona esta totalmente a cargo de la placenta y
la hipofisectomia, la adrenalectomia o la ooforectomia tienen efecto en ese
relevo. Como se ha explicado, las funciones de la progesterona incluyen la
implantacion y el mantenimiento del embarazo, la quiescencia del ttero y
la inmunomodulacién que contribuye a la tolerancia inmunolégica por el
utero del tejido trofoblastico invasivo (3).

Para la produccion de estrogenos la placenta utiliza precursores tanto de
origen materno como fetal. La mayoria de los precursores provienen de
androgenos suprarrenales fetales, en particular la dehidroepiandrosterona
sulfato, que es convertida por la sulfatasa placentaria a dehidroepiandroste-
rona y luego a androstendiona (que se aromatiza a estrona), y testosterona
(que se aromatiza a estradiol). La corticotropina placentaria puede ser un
regulador importante de la secrecion de dehidroepiandrosterona sulfato
por la suprarrenal fetal.

La mayor parte de la dehidroepiandrosterona sulfato fetal se metaboliza a
16a-hidroxi-dehidroepiandrosterona sulfato y luego la placenta convierte
este precursor en estriol, que es un estrégeno débil. Por lo tanto, la con-
centracion sérica o urinaria de estriol refleja la funcion fetal y placentaria.
Cuando hay deficiencia de sulfata placentaria hay bajos niveles de estriol.
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Igual sucede en casos de deficiencia de ACTH fetal (anencefalia y adminis-
tracidn de corticoides a la madre).

La tasa total de produccion sanguinea de estradiol es de aproximadamente
10-25 mg/dia, y la de estriol, de 40-50 mg/dia (49). Las concentraciones
séricas de estrona y estradiol se incrementan unas 50 veces sobre el nivel
maximo pregestacional, y la de estriol unas 1.000 veces.

La accidn estrogénica fetal no es indispensable para el mantenimiento del
embarazo, como lo revelan los casos de deficiencia de aromatasa placenta-
ria y las mutaciones de receptores de estrégenos.

En la tabla 4 se resumen los cambios endocrinoldgicos del embarazo y se
suministran los valores pico de acuerdo con los datos de Tylor RN (3).
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Niveles de prolactina materna, amnidtica y fetal,
y de lactdgeno placentario, durante la gestacion en humanos (4)
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Figura 2

Efectos de la gestacion normal sobre el comportamiento de la glucosa y la insulina
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Figura 3

Funcion de las hCG
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Mediana y percentiles 2,5, 5,0 y 97,5 de la concentracion de TSHsegun la edad gestacional*

Edad Percentil | Mediana Percentil Edad Percentil | Mediana Percentil Edad Percentil | Mediana Percentil
gestacional | 2,5 (Percentil 97,5 gestacional | 2,5 (Percentil 97,5 gestacional | 2,5 (Percentil 075
(semanas) 50,0) (semanas) 50,0) (semanas) 50,0)
6 0,23 1,36 4,94 18 0,17 1,07 3,48 30 0,20 1,07 3,27
7 0,14 1,21 5,09 19 0,22 1,07 3,03 31 0,23 1,06 2,1
8 0,09 1,01 4,93 20 0,25 1,11 3,20 32 0,31 1,07 2,98
9 0,03 0,84 4,04 21 0,28 1,21 3,04 33 0,31 1,20 5,25 (‘7P;f“(o
10 0,02 0,74 3,12 22 0,26 1,15 4,09 34 0,20 1,18 3,18 3
11 0,01 0,76 3,65 23 0,25 1,08 3,02 35 0,30 1,20 3,41
12 0,01 0,79 3,32 24 0,34 1,13 2,99 36 0,33 1,31 4,59
13 0,01 0,78 4,05 25 0,30 1,11 2,82 37 0,37 1,35 6,40
14 0,01 0,85 3,33 26 0,20 1,07 2,89 38 0,23 1,16 4,33
15 0,02 0,92 3,40 27 0,36 1,11 2,84 39 0,57 1,59 5,14
16 0,04 0,92 2,74 28 0,30 1,03 2,78 > 40 0,38 1,68 5,43
17 0,02 0,98 3,32 29 0,31 1,07 3,14 * Datos de Dashe JS, et al., 2005 (12).
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Concentraciones de TBG y hormonas tiroideas en gestantes y poblacion adulta

Pruebas Gestacion Adultos

TBG (ug/dL) 20-40 7-15 Capitulo
Tiroxina (T4) (pg/dL) 7-15 5-11 32
Triyodotironina (T3) (ng/dL) 100-250 70-200

T4 libre (ng/dL) 0,8-2,0 0,8-2,3
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Tabla 3
Efectos endocrinos y paracrinos de la insulina (23)

Efectos a nivel
hepatico

Acciones anabolicas

Promueve el almacenamiento

de glucogeno (induce glucokinasa
y glucégeno-sintetasa, inhibe la
fosforilasa).

Efectos a nivel del
tejido adiposo

Aumento del almacena-
miento de triglicéridos

La insulina induce y activa la
liproteinlipasa endotelial para
hidrolizar triglicéridos de las
lipoproteinas.

Aumenta la sintesis de triglicé-
ridos y la formacién de VLDL.

Reversion de efectos

Inhibe glucégenolisis.catabdlicos
de la deficiencia de insulina

Inhibe la conversion de 4cidos
grasos y amniodcidos a
cetodcidos.

Inhibe la conversién de amino-
acidos a glucosa (gluconeogé-
nesis).

El transporte de glucosa hacia
las células suministra a-glicerol
fosfato que permite la esterifica-
cién de los acidos grasos sumi-
nistrados por el transporte de
lipoproteinas (sintesis de
triglicéridos).

lapitulo

2

Inhibe la lipasa intracelular

(o lipasa hormono-sensible), con
lo cual se inhibe la lisis de
triglicéridos intracelulares.

Efectos a nivel
muscular

Aumento de la sintesis
de proteinas

Aumenta el transporte de
aminodcidos.

Aumenta la sintesis ribosomal
de proteinas.

Aumento de la sintesis
de glucogeno

Aumenta el transporte de
glucosa.

Aumenta la glucogeno sintetasa e
inhibe la fosforilasa.

Efectos paracrinos

Sobre las células A

Reduce la secrecién de glucagén.

La somatostatina, que es libe-
rada por las células D (o §) en
respuesta a la mayoria de los
mismos estimulos secretagogos
de insulina, también inhibe la
secrecion de glucagon.
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Tabla 4
Cambios endocrinoldgicos durante el embarazo

Sistemas Hormonas Comportamiento Concentracién maxima Sistemas Hormonas Comportamiento Concentraciéon maxima
(tiempo) (tiempo)
Hipofisis Prolactina | Aumento hasta el 200 ng/mL [9 nmol/L] Proteinas | hCG Pico a las 10 semanas, luego | 100.000 mUI/mL (10
término (término) placentarias disminuye, y plateau semanas)
LHyFSH | Niveles bajos hLP Aumento paralelo al peso | 5-25 pug/mL [0,2-1 ymol/L]
GH Disminuye placentario (término)
ACTH Sin cambios Placenta,y Progesterona Aumento lineal 120 ng/mL [552 nmol/L]
cuerpo luteo (término)
TSH Alcanza un nadir en el : - ;
primer trimestre y luego 17-hidroxipro- Plcoha la§,5 semanas, luego | 6 ng/mL [19 nmol/L] (5
aumenta, alcanzando plateau gesterona declinacién semanas)
Tiroides T4 total Aumenta durante el primer 150 ng/mL [193 pmol/L] Esteroides | Estriol Incremento hasta el término 15’-17‘ng/mL [55-62 nmol/L]
trimestre; luego, plateau feto: ) (i)
placentarios
T4 libre Sin cambios 30 pg/mL [38,6 pmol/L]
Estradiol Incremento hasta el término| 12-15 ng/mL [42-52 mol/L]
T3 total Aumenta durante el primer 2 ng/mL - 3,1 nmol/L (término)
trimestre; luego, plateau P
Estrona Incremento hasta el término| 5-7 ng/mL [18,5-26 nmol/L]
T3 libre Sin cambios 4 pg/mL - 5,1 pmol/L (término)
Suprarrenal | Cortisol Aumenta 2-3 veces 300 ng/mL [0,83 ymol/L] Testosterona Aumento hasta 10 veces 2.000 pg/mL [6,9 nmol/L]
(término) (término)
Aldosterona | Plateau a las 34 semanas, 100 ng/mL [277 nmo/L] DHEA Disminuye 5 ng/mL [17,3 nmol/L]
leve aumento cerca del (término) (pregestacional)
término
Androstendiona | Pequenio aumento 2.6 ng/mL [9 nmol/L]
DOCA Aumento 10 veces 1.200 pg/mL (3,48 nmol/L] (término)
(término) -
Con base en los datos de Taylor RN y Lebovic DI, (3).
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(tiempo) (tiempo)
Hipofisis Prolactina | Aumento hasta el 200 ng/mL [9 nmol/L] Proteinas | hCG Pico a las 10 semanas, luego | 100.000 mUI/mL (10
término (término) placentarias disminuye, y plateau semanas)
LHyFSH | Niveles bajos hLP Aumento paralelo al peso | 5-25 pg/mL [0,2-1 ymol/L]
GH Disminuye placentario (término)
ACTH Sin cambios Placenta,y Progesterona Aumento lineal 199 ng/mL [552 nmol/L]
cuerpo luteo (término)
TSH Alcanza un nadir en el - ; ;
primer trimestre y luego 17-hidroxipro- PICO‘ a la§,5 semanas, luego | 6 ng/mL [19 nmol/L] (5
aumenta, alcanzando plateau gesterona declinacién semanas)
Tiroides T4 total Aumenta durante el primer 150 ng/mL [193 pmol/L] Esteroides | Estriol Incremento hasta el término 15’-17.ng/mL [55-62 nmol/L]
trimestre; luego, plateau feto- . (término)
placentarios
T4 libre Sin cambios 30 pg/mL [38,6 pmol/L]
Estradiol Incremento hasta el término| 12-15 ng/mL [42-52 mol/L]
T3 total Aumenta durante el primer 2 ng/mL - 3,1 nmol/L (término)
trimestre; luego, plateau 7
Estrona Incremento hasta el término| 5-7 ng/mL [18,5-26 nmol/L]
T3 libre Sin cambios 4 pg/mL - 5,1 pmol/L (término)
Suprarrenal | Cortisol Aumenta 2-3 veces 300 ng/mL [0,83 pmol/L] Testosterona Aumento hasta 10 veces 2.000 pg/mL [6,9 nmol/L]
(término) (término)
Aldosterona | Plateau a las 34 semanas, 100 ng/mL [277 nmo/L] DHEA Disminuye 5 ng/mL [17,3 nmol/L]
leve aumento cerca del (término) (pregestacional)
término
Androstendiona | Pequefio aumento 2.6 ng/mL [9 nmol/L]
DOCA Aumento 10 veces 1.200 pg/mL (3,48 nmol/L]

(término)

(término)

Con base en los datos de Taylor RN y Lebovic DI, (3).
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(tiempo) (tiempo)
Hipofisis Prolactina | Aumento hasta el 200 ng/mL [9 nmol/L] Proteinas | hCG Pico a las 10 semanas, luego | 100.000 mUI/mL (10
término (término) placentarias disminuye, y plateau semanas)
LHyEFSH | Niveles bajos hLP Aumento paralelo al peso | 5-25 pg/mL [0,2-1 ymol/L]
GH Disminuye placentario (término)
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TSH Alcanza un nadir en el - - -
primer trimestre y luego 17-hidroxipro- P1c0' a la.s/5 semanas, luego | 6 ng/mL [19 nmol/L] (5
aumenta, alcanzando plateau gesterona declinacién semanas)
Tiroides T4 total Aumenta durante el primer 150 ng/mL [193 pmol/L] Esteroides | Estriol Incremento hasta el término 15,—17.ng/mL [55-62 nmol/L]
trimestre; luego, plateau feto- ) (téxminio)
placentarios
T4 libre Sin cambios 30 pg/mL [38,6 pmol/L] - .
Estradiol Incremento hasta el término| 12-15 ng/mL [42-52 mol/L]
T3 total Aumenta durante el primer 2 ng/mL - 3,1 nmol/L (término)
trimestre; luego, plateau -
Estrona Incremento hasta el término| 5-7 ng/mL [18,5-26 nmol/L]
T3 libre Sin cambios 4 pg/mL - 5,1 pmol/L (término)
Suprarrenal | Cortisol Aumenta 2-3 veces 300 ng/mL [0,83 ymol/L] Tl asiEsma Aumetie haca 10 veces 2.000 pg/mL [6,9 nmol/L]
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Androstendiona | Pequefio aumento 2.6 ng/mL [9 nmol/L]
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(término)

(término)

Con base en los datos de Taylor RN y Lebovic DI, (3).
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Con base en los datos de Taylor RN y Lebovic DI, (3).
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(tiempo) (tiempo)
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GH Disminuye placentario (término)
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Con base en los datos de Taylor RN y Lebovic DI, (3).
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Sistemas Hormonas Comportamiento Concentracién maxima Sistemas Hormonas Comportamiento Concentracion maxima
(tiempo) (tiempo)
Hipofisis Prolactina | Aumento hasta el 200 ng/mL [9 nmol/L] Proteinas | hCG Pico alas 10 semanas, luego | 100.000 mUI/mL (10
término (término) placentarias disminuye, y plateau semanas)
LHyFSH | Niveles bajos hLP Aumento paralelo al peso | 5-25 pg/mL [0,2-1 ymol/L]
GH Disminuye placentario (término)
ACTH Sin cambios Placentay | Progesterona Aumento lineal 190 ng/mL [552 nmol/L]
cuerpo luteo (término)
TSH Alcanza un nadir en el - - ;
primer trimestre y luego 17-hidroxipro- PlcoAa la.s,S semanas, luego | 6 ng/mL [19 nmol/L] (5
aumenta, alcanzando plateau gesterona declinacién semanas)
Tiroides T4 total Aumenta durante el primer 150 ng/mL [193 pmol/L] Esteroides | Estriol Incremento hasta el término 15’-17.ng/mL [55-62 nmol/L]
trimestre; luego, plateau o= . ({Fncios)
placentarios
T4 libre Sin cambios 30 pg/mL [38,6 pmol/L]
Estradiol Incremento hasta el término| 12-15 ng/mL [42-52 mol/L]
T3 total Aumenta durante el primer 2 ng/mL - 3,1 nmol/L (término)
trimestre; luego, plateau P
Estrona Incremento hasta el término| 5-7 ng/mL [18,5-26 nmol/L]
T3 libre Sin cambios 4 pg/mL - 5,1 pmol/L (término)
Suprarrenal | Cortisol Aumenta 2-3 veces 300 ng/mL [0,83 umol/L] Testosterona Aumento hasta 10 veces 2.000 pg/mL [6,9 nmol/L]
(término) (término)
Aldosterona| Plateau a las 34 semanas, 100 ng/mL [277 nmo/L] DHEA Disminuye 5 ng/mL [17,3 nmol/L]
leve aumento cerca del (término) (pregestacional)
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Androstendiona | Pequefio aumento 2.6 ng/mL [9 nmol/L]
DOCA Aumento 10 veces 1.200 pg/mL (3,48 nmol/L]

(término)

(término)

Con base en los datos de Taylor RN y Lebovic DI, (3).
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