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FUNCIONES HORMONALES DEL FETO Y LA PLACENTA

SAMUEL KARCHMER * | y CATALINA WIONCZEK |

Fueron Bouin y Ancel los primeros en postular que el
testiculo fetal tiene una funcién endocrina en 1903, y
el primero en concluir que la placenta humana es un drga-
no endocrino fue Halban en 1905.! Desde principios del
siglo se ha acumulado una verdadera plétora de datos sobre
las diversas funciones endoctinas del feto humano y la pla-
centa, a pesar de lo cual los conocimientos actuales sobre
muchos aspectos de la funcién feto-placentaria son incom-
pletos o definitivamente rudimentarios. Hace 25 afios,
Jost * demostré por primera vez que el feto animal ejerce
diversas funciones endoctinas, y en 1962 Diczfalusy * pro-
pone el concepto de “unidad fetoplacentaria humana’,
3 afios después de la aparicién de las primeras investiga-
ciones de Ryan sobre biosintesis de estrégenos y progesta-
genos en el feto humano.*

¢Por qué resulta tan complejo el estudio de la endo-
crinologia gestacional humana? La raz6n estd en la interre-

* Académico numerario.
+ Instituto Mexicano del Seguro Social.

163



lacién funcional que existe entre el feto,
placenta y madre, cada uno de los cuales
produce hormonas y enzimas que reper-
cuten més alld de su propio compartimien-
to. Por otra parte, las hormonas fetales y
maternas se metabolizan en la placenta,
y sus metabolitos se vierten hacia el orga-
nismo materno y en grade menor, al feto,
dando lugar en ambos sitios a un sinni-
mero de efectos metabdlicos y hormonales.

Funciones endocrinas del feto
humano

Hipotdlamo e hipéfisis. Como ha po-
dido comprobarse por la respuesta hipofi-
siaria ante diversos estimulos,™ ¢ las maés
recientes investigaciones indican que des-
de el segundo al tercer mes de la gesta-
cion varias hormonas liberadoras funcio-
nan en el feto humano. También ha
podido comprobarse que el feto humano
produce una buena parte, si no es que
todas las hormonas hipofisiarias desde pe-
riodos muy tempranos del desarrollo. El
sistema potta hipofisiario del feto humano
se desarrolla aproximadamente a la mitad
del embarazo, y en el momento en que
aparecen los vasos portales se puede iden-
tificar material de neurosecrecién en el
hipotilamo; debe aceptarse pues que la
capacidad de regulacién hipotalimica de
la hipéfisis antetior es una realidad desde
una etapa relativamente temprana. En los
cultivos de tejido de hipdfisis fetal hu-
mana, han podide incubarse hormona del
crecimiento (HC), hormena luteinizante
(HL) y tirotrofina (HET) liberadas /#
sitn,” De Ja misma manera se han encon-
trado niveles crecientes de HC en hipéfi-
sis fetales, a partir de la séptima semana
de gestacidn, liberadas como consecuencia
del stress producido por la interrupcion de
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la gestacién o por el trabajo de parto. Esta
hormona no atraviesa la placenta y su
funcién precisa es poeco clara hasta ahora.
El radicinmunoensayo de Ia HC obtenido
en plasma del cordén umbilical muestra
niveles casi del doble de lo que se halla
en la sangre materna.

Tanto con técnicas de radioinmunoen-
sayo como de bioensayo Fuleuchi y col.®
mostraron niveles crecientes de HET en
hipéfisis fetales y otros investigadores % 10
han comprobado que esta hormona es in-
variablemente més elevada en la sangre
fetal que en la sangre materna, por lo que
se supone que no es de origen placentario.
Los estudios de la relacion tiroides-hip6fi-
sis en varias especies, incluyendo el hu-
mano, indican que el desarrollo normal y
la funcién del tiroides fetal dependen
de la estimulacién de la hormona hipofi-
siaria fetal. La administracion de drogas
de accion antitiroidea a la madre causa
hipotrofia tiroidea en el feto lo que revela
cietta independencia del tiroides del pro-
ducto; por otra parte, como se sabe que la
triyodotironina puede cruzar la placenta
mas fdcilmente que la tiroxina, se necesita
administrar ambas hormonas simultinea-
mente para suprimir la liberacidn de tiro-
trofina fetal. Sin embargo, ¢l bocio fetal
constituye una rareza.

Recientemente se ha comprobado que
la hipéfisis fetal sintetiza y secreta pro-
lactina en cantidades que aumentan con
la gestacibn; incluso, parece ser que la
maduracién del mecanismo regulatorio hi-
potalimico que conduce a la supresién de
la secrecion de prolactina no se mani-
fiesta sino hasta el postparto, y el factor
liberador de prolactina del propio hipo-
tilamo no es indispensable para la scere-
cion de esa hormona por el feto. La
hipéfisis fetal humana también sintetiza
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oxitocina y vasopresina siendo la concen-
tracién de estas hormonas significativa-
mente mayor en las arterias umbilicales
que en la vena, 1t 12

La HACT es secretada por la hipofisis
fetal.** En ratas y conejos decapitados se
observa hipoplasia de la corteza suprarre-
nal asi como en fetos de corderos en los
cuales se ha destruido la hipéfisis. La
inyeccion de HACT al feto impide tal
atrofia.

La secrecion de HACT esta influi-
da por los corticosteroides del plasma fe-
tal pues la administracién de estos tltimos
a la madre resulta en hipoplasia de la
suprarrenal en roedores, borregos y mo-
nos; esto se explica por ¢l paso transpla-
centario de corticoides maternos, los cuales
suprimen la hipéfisis fetal. En humanos,
se sospecha que se pueda suprimir la se-
crecidn de HACT fetal por administracion
de corticosteroides a Ja madre ya que se ha
visto una reduccién en la excrecion de
estrégenos, después de una dosis de dexa-
metasona; sin embargo, llama la atencién
que la insuficiencia suprarrenal aguda es
tara en neonatos cuyas madres han reci-
bido corticosteroides durante el embarazo.
La zona cortical fetal es menos dependien-
te de la funcion pituitaria que la medular;
en los anencéfalos la zona cortical es
atrofica, pero la parte glomerular y fasci-
cular si parecen normales.

Tiroides y paratiroides. La funcién ti-
roidea de fetos no viables todavia ha sido
estudiada por los grupos de Fischer? y
Greenberg." Los niveles de tiroxina sérica
total, tiroxina libre y tiroglobulina se ele-
van riapidamente al avanzar el embarazo,
y existe un elevado gradiente materno-
fetal de tiroxina libre, a partir de la nove-
na semana de gestacion, el cual disminuye
paulatinamente al final del embarazo. El
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producto de término no muestra diferencia
con la madre.®

También se ha cuantificado Ia calcito-
nina en el feto de término, siendo su
concentracion en la sangre del cordén de-
finitivamente mayor que la de la sangre
materna. Por otra parte, los niveles de
paratohormona se encuentran significati-
vamente mas elevados en la sangre mater-
na que en la sangre fetal. En relacion a
estos hallazgos, parece factible que la pa-
ratohormona materna se eleve durante el
embarazo para movilizar el calcio hacia
el feto, y que la calcitonina aumente en la
sangre fetal para movilizar el calcio hacia
el esqueleto fetal.

Pdnereas. Se ha demostrado por medio
de técnicas histoquimicas y de fluorescen-
cia por anticuerpos la existencia de insu-
lina en los islotes pancredticos de fetos
humanos desde Ja semana 15 de edad ges-
tacional, elevéndose su concentracién gra-
dualmente hasta alcanzar niveles incluso
mayores que los del adulto. Los estudios
de microscopia electrénica exhiben grénu-
los secretorios en los tres tipos celulares
correspondientes a los del péncreas del
individuo adulto.

También hay datos de que el pancreas
fetal tiene [a capacidad de secretar insu-
lina ante los cambios de la glicemia, del
mismo modo como reacciona el recién
nacido. Los estudios de perfusién en pla-
centas aisladas parecen indicar que la in-
sulina puede ser transferida desde el feto
hacia [a madre, pero no en sentido opues-
to; * también se ha comprobado que du-
rante la gestacién temprana existe una
barrera placentaria a la insulina y al gluca-
gén.li, 16

Hormonas gonadotrdficas. De acuerdo
con Jost,'" el desarrollo sexual ocutre en
tres periodos principales:

PLACENTA 165



1. Diferenciacion de las gonadas.
II. Diferenciacién de las estructuras
sexuales,
ITII. Crecimiento de las estructuras se-
xuales,

En el humano, el periodo I comienza
en la quinta semana, el periodo II en la
séptima y el IIT desde la décima semana
hasta el término. En ¢l feto humano pare-
ce que el desarrollo sexual es indepen-
diente de la influencia hipofisiaria. El feto
anencéfalo de sexo masculino puede tener
un tracto genital normal o a lo sumo
cierta reduccién en el tamafio del pene y
los testiculos; no obstante, se aprecia una
reduccion en el nmero y tamafio de las
células de Leydig.’® No se ha esclarecido
si la diferenciacién sexual del feto huma-
no masculino es resultado de una secrecion
testicular, independiente de Ia estimula-
cion gonadotrdfica coridnica, que alcanza
sus niveles méximos en el momento critico
de la organogénesis.

Testiculos. En cultivo de tejidos los
testiculos fetales son capaces de sintetizar
testosterona a partir de acetato. El hecho
de que no se forme testosterona en ningin
otro tejido de los fetos perfundidos per-
mite suponer que la testosterona sintetiza-
da por el testiculo fetal se secreta hacia la
citculacion umbilical. Ademas de la tes-
tosterona, el testiculo fetal humano es ca-
paz de sintetizar un gran niumero de este-
roides. Archer ** ha comprobado que el
feto puede producir a media gestacion,
sus propios estrogenos y andrégenos.

El estudio comparative entre productos
anencéfalos —donde es sabido que los
niveles maternos de estriol son bajos—
y productos normales cuyas madtes tam-
bién presentaron estriol bajo, permiti6 su-
gerir que la maduracién de la préstata
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fetal puede llevarse a cabo normalmente
atin en casos de estriol materno bajo,
siempre y cuando el sistema endocrino
fetal, especialmente hipdfisis, suprarrenal
y testiculos, se hayan desarrollado not-
malmente.*”

Ouwario. El aspecto morfoldgico del ova-
rio fetal humano parece sugerir poca acti-
vidad endocrina. Sin embargo, se ha
demostrado que son capaces de convertit
cantidades mintsculas de acetato radiacti-
vo en pregnenclona y progesterona, asi
como de metabolizar a la progesterona al
incubarse 72 vitro.

Corteza suprarrenal. Se ha comprobado
claramente que las suprarrenales repre-
sentan €l 6rgano esteroidogénico principal
del feto humanoe, y que son capaces de
sintetizar gran nimero de esteroides, tanto
por sintesis de novo como a pattir de ace-
tato y por transformacién de esteroides
de origen placentario como la pregneno-
lona y la progesterona. El estudio de Ia
capacidad metabolica suprarrenal del feto,
tanto #n vitro como por perfusion, ha re-
velado la importancia cuantitativa de la
produccién de corticosteroides por las su-
prarrenales fetales, no sélo para el feto
sino también para la madre.*-** La inter-
relacién de la funcién esteroidogénica
suprarrenal fetal con el funcionamiento
de otros tejidos fetales y de la placenta
tiene que ser evaluada en el contexto de
la unidad fetoplacentaria.

Existe una zona celular cérticosuprarre-
nal que es exclusiva del feto y que desa-
parece después del nacimiento. Esta “zona
fetal” produce, delta 5-3 beta-hidroxieste-
roides, especialmente dehidroepiandroste-
rona y su sulfato, que son los principales
precursores de estrogenos,

Mednla suprarrenal y estructuras extra-
medulares. Las células de la medula su-
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prarrenal fetal y de los cuerpos para-adt-
ticos que forman el Ilamado 6rgano de
Zuckerkandl, contienen norepinefrina pe-
ro poco o nada de epinefrina. El hallazgo
de norepineftina y epinefrina en la orina
del recién nacido sugieren que el feto es
capaz de secretar norepinefrina al menos
durante la gestacion tardia. La diferencia
arteriovenosa de los niveles de estas sus-
tancias en sangre de cord6n suponen que
la medula suprarrenal fetal y el sistema
nervioso simpético secretan catecolaminas
antes del nacimiento y pueden responder
a estimulos hipdxicos.*

Gldndula pineal. La glindula pineal
fetal de varias especies incluyendo al
hombre, muestra actividad metabdlica y
las células parenquimatosas tienen grinu-
los de secrecidn; sin embargo, poco sc sabe
de sus funciones. La glindula contiene
grandes concentraciones de ciertas mono-
aminas incluyendo la 5-hidroxi-triptamina
y la melatonina. La tnica funcién que
hasta ahora se ha demostrado es la regu-
lacién de absorcién de macromoléculas en
la parte baja del fleo, en fetos de ratas.
Fetos humanos con grandes anomalias del

sistema nervioso central, que incluyen la
ausencia de la glandula pineal, no mues-
tran defectos metabdlicos atribuibles a su
deficiencia.

Trofeblasto. Esta estructura es la mAis
activa de todos los 6rganos endocrinos fe-
tales. Secreta en forma principal cuatro
variedades de hormonas, todas en canti-
dad muy elevada. Dos son hormonas
esteroides: los estrégenos y la progestero-
na, y las otras dos, hormonas proteicas, la
gonadotrofica corinica y la hormona so-
matomamotréfica coriénica, Todas tienen
una funcién comin, que es la de modifi-
car el metabolismo de tal suerte que se
asegure el desarrollo del producto de la
concepcién. Una gran parte de los cam-
bios fisiolégicos que ocurren en la madre
durante el embarazo se deben a estas hor-
monas que serdn examinadas més ade-
lante.

Otros tefidos fetales, Se ha encontrads
que ciertos tejidos fetales, como por ejem-
plo higado, rifién, pulmén y otros, llevan
a cabo un gran ntimero de reacciones me-
tabolicas esteroides. La extension y varie-
dad de estas funciones metabélicas puede

FUNCIONES HORMONALES DEL FETO Y LA PLACENTA 167



FET - PLACENTA

OTALAMD !
PITUITARIA )

R
/ i I
T J J \shnj}u

/

\
DHAS
L B0 ouas

HIGADD

2 Factores que influyen en la biosintesis de es-
triol.

apreciarse a través del analisis de los mal-
tiples esteroides presentes en el meconio
y en el liquido amnidtico.

Trabajo de parto. Se ha comprobado
que en ciertas especies, incluyendo al hu-
mano, el feto juega un papel importante
en la determinacion de Ja iniciacién del
trabajo de parto y consecuentemente en la
duracién del embarazo. Existe la observa-
cién esporidica de fetos anencéfalos hu-
manos que se han retenido vivos en el
ttero por mis de tres meses post-término.
Experimentos con fetos de borrego han
mostrado que cuando el hipotilamo, la
hipéfisis o la suprarrenal fetales son des-
truidos, el parto se retrasa varias semanas
después del término, hasta el momento en
que ocurre la muerte fetal.*® Por otro la-
do, el parto prematuro puede provocarse
por la infusién de HACT al feto, con lo
cual las suprarrenales del borrego alcan-
zan el tamafio de las de término, con lo
que puede ocurrir un parto espontineo
hasta ocho semanas antes; no obstante, el
papel de estos mecanismos atn se encuen-
tra en el terreno de la especulacién.
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Trastornos endocrinos fetales

Se han reconocido numerosos trastornos
del sistema endocrino fetal humano, sien-
do el feto anencéfalo la fuente de infor-
macién maés rica sobre las funciones de la
hipéfisis, el hipotilamo y la esteroidogé-
nesis suprarrenal. La excrecién hormonal
urinaria materna tiene caracteristicas espe-
ciales en los anencéfalos ya que el preg-
nandiol es nermal, mientras que la de
estriol estd reducida aproximadamente al
10 por ciento de su valor normal. En
embarazos normales, la excrecién urinaria
de estriol continia elevindose hasta el
término, por lo que sus determinaciones
seriadas son de gran valor para juzgar el
estado fetal en complicaciones maternas.

La hiperplasia suprarrenal congénita se
puede reconocer en el periodo prenatal al
encontrar cifras anormales de hormonas
adreno-corticales en el liquido amniético.
Los estudios de este liquido pueden ser
fructiferos para el diagndstico de otros
trastornos endocrinos fetales, ya que son
muchas las hormonas de origen fetal que
pueden ser identificadas y cuantificadas.

Se cree que ciertos trastornos en las
funcicnes endocrinas fetales pueden ser
responsables de algunas caracteristicas pa-
tolégicas de la eritroblastosis y de la dia-
betes materna. En ambas entidades, el
feto es mas grande que lo normal y existe
hiperplasia de los islotes pancredticos y la
corteza suprarrenal. Habra que comprobar
en qué medida puede ser responsable cl
sistema endocrino fetal en trastornos tales
como el retardo del crecimiento fetal, la
toxemia gravidica y el parto prematuro.

Funciones de sintesis de la placenta

Hasta hace pocos afios se pensaba que la
placenta era una de las cuatro glandulas
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que producian esteroides y que todas com-
partian una misma via comin de sintesis
hormonal; parecia seguro, segin Ryan,
que la placenta elaboraba y sintetizaba al
menos tres hormonas esteroides, por lo
cual debfa considerirsele como un verda-
dero 6rgano endocrino completo, comple-
jo, no auténomo, transitorio y dotado de
multiples funciones: de biogénesis, de bio-
sintesis, de degradacién, de metabolismo,
de secrecion y de transferencia, mediante
las cuales le era factible propiciar el de-
sarrollo adecuado del embridn, sostener el
embarazo y decidir la terminacién del
mismo. Sin embargo, los estudios encabe-
zados por Diczfalusy en 1962,* demostra-
rian lo contrario, es decir, que la placenta
no constituye un Grgano endocrino com-
pleto, al menos en lo que respecta a la
esteroidogénesis, basindose en hallazgos
obtenidos en las diferentes etapas de la
gestacion, que afirman la existencia de una
fntima relacién reciproca entre la placenta
y las distintas glindulas endocrinas mater-
no-fetales, introduciendo asi el concepto
moderno de “unidad feto-placentaria” y
desplazando el anterior de Levitz y Plotz

Cuadro 1 Proteinas especificas o glicoproteinas
de origen placentario humano

Proteina placentaria Peso molecular

Gonadotrofina coriénica humana 30 000
Somatomamotrofina coriénica

humana 20 000
Tirotrofina coriénica humana 25 000
Fosfatasa alcalina termoestable 2
Glicoproteina 8 especifica del
embarazo (Bohn.") 120 000
B glebulina fijadora de esteroi-

des 100 000
Proteina placentatia especifica

(Bohn.*) 50 000

de “diversas actividades endocrinas de la
placenta”.

Hoy en dia se acepta que el trofoblasto
es el tejido mds importante de la placenta
en relacion a las funciones de secrecion y
regulacién de los dos grandes grupos de
hormonas placentarias.

Gonadotrofina covidnica bumana
(GCH). Esta glucoproteina se produce
en grandes cantidades durante todo el
embarazo; sin embargo, se desconoce a
ciencia cierta su funcion. No obstante, se
le atribuyen las siguientes: prolongar la
vida del cuerpo lateo durante los periodos
iniciales de la gestacién, probable partici-
pacién en la sintesis de estrdgenos, y po-
sible relacién con la permeabilidad de la
membrana celular, facilitando el paso del
estradiol hacia la madre.

Se identificé por primera vez hace casi
50 afios por Ascheim y Zondek ** en
orina y sangre de mujeres embarazadas.
Primero pensaron que era un producto
hipofisiaric materno, pero mas tatrde se
comprobé que era elaborada por las célu-
las de las vellosidades corinicas. Por
muchos afios se disputéd si eran células del
citotrofoblasto o sinciciotrofoblasto, hasta
que Diczfalusy y Troen * concluyeron que
son las primeras la fuente principal o Gni-
ca. Sin embargo, no pueden dejar de
tomarse en cuenta los hallazgos de Midg-
ley y Pierce® quienes demostraron por
inmuno-fluorescencia la presencia de GC
en tejido de sinciciotrofoblasto, insistien-
do en que, cuando menos, parte de ella se
produce ahi.

Los métodos de laboratorio actuales
permiten detectar GC una semana después
de la fertilizacién; ** a partir de este mo-
mento se eleva la concentracién paulatina-
mente primero, y bruscamente después,
hasta llegar a niveles que oscilan entre
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150 000 U.I./24 hrs. y 400 000 U.I./24
hrs. entre la semana 12 y 14 de gestacion;
posteriormente los niveles de GC descien-
den, manteniéndose en un nivel mis o
menos constante hasta el alumbramiento,
momento en €] cual desaparece por com-
pleto de la orina materna, Diczfalusy,*
mostré que la curva de GC placentaria
se asemeja mucho a la sérica y urinaria,
con lo cual puede concluirse que las cuan-
tificaciones de esta glucoproteina en liqui-
dos bioldgicos probablemente refleja su
liberacién placentaria.® 2

La importancia clinica de esta hormona
radica en su utilizacién como prueba de
embarazo y para el control del embarazo
normal y patolégico en base a sus deter-
minaciones seriadas.

Somatomametrofina coridnica humana
(SCH). En cierta época se la conoci6
como hormona lactogénica placentaria hu-
mana; este polipéptido se asemeja quimica
e inmunol6gicamente a la hormona del
crecimiento, y sus actividades son tanto
prolactinica como de crecimiento. Se aisl6
de la sangre de mujeres embarazadas *°
y reveld tener efecto luteotréfico y lac-
togénico en varios animales. Los Gltimos
estudios *" ** parecen indicar que tiene
una funcién metabdlica muy importante
en el embarazo tardio, definitivamente
més destacada que la hormona de creci-
miento hipofisiaria.

Tirotrofina coriénica humana (TCH).
Parece ser que la placenta produce una
sustancia especifica de propiedad tiroesti-
mulante. Esta sustancia se secreta hacia la
circulacién materna, aunque existe duda
si se encuentra en la circulacién umbilical.

Fosfatasa alealing termoestable
(FATE). Es una enzima de origen pla-
centatio que se ha estudiado ampliamente
en el dltimo decenio. Su medicién se ha
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planteado como una prueba de funciona-
miento placentario, de utilidad més bien
complementaria a otros exdmenes.

Renina. Es muy probable que la renina
también sea producida por la placenta. Al
liberarse hacia la circulacién, esta enzima
obra sobre un sustrato de la fraccidn alfa
2 globulina para dar lugar al decapéptido
angiotensina 1, el cual es convertido ripi-
damente, por otra enzima, en el octapépti-
do angiotensina II. La angiotensina II es
un regulador importante de la secrecion
de aldosterona por Ja suprarrenal materna.
La concentracién de renina plasmitica es
mayor en Ja mujer embarazada que en la
no embarazada; sin embargo su concentra-
cién es mayor en el liquido amnidtico.
Mientras que el sustrato plasmitico de
renina estd consistentemente elevado en el
plasma materno, la concentracién de re-
nina no se encuentra siempre elevada en
relacién a su nivel fuera del embarazo.
Los cambios arriba mencionados dan lu-
gar a una elevacion acentuada frecuente,
mas no constante, de secrecion de aldos-
terona en la mujer embarazada comparada
con la no embarazada. La evaluacién de la
actividad de la renina como prueba fun-
cional placentaria tiene muy poco o nin-
ghn valor.

Otras enzimas placentarias. Existen al-
gunas enzimas més que produce la pla-
centa humana y que son liberadas hacia el
organismo materno como por ejemplo la
diamino oxidasa (histaminasa) y la I-cis-
tin aminopeptidasa (oxitocinasa).

Se han identificado dos enzimas pro-
teoliticas, la gama glutamil transpepti-
dasa (GTP) y la lencil-amino-peptidasa
(LAP).* Esta segunda va aumentando en
actividad al avanzar el embarazo, en sen-
tido opuesto a la curva de actividad de la
GTP. Se piensa que estas enzimas parti-

KARCHMER Y WIONCZEK



cipan en los procesos de asimilacion y
desasimilacién de productos del metabo-
lismo fetal.

Se ha identificado otra enzima, la mo-
noamino-oxidasa (MAQO), en la placen-
ta.*® Su importancia metabélica estriba en
ser catalizadora de las catecolaminas (epi-
nefrina y nor-epinefrina) y de la seroto-
nina (5 hidroxi-triptamina), las tres po-
tencialmente nocivas para la circulacién
placentaria y la contractilidad uterina.

Concepto de la unidad
fetoplacentaria

Estd bien comprobado que durante el em-
barazo, se excretan por la orina cantidades
crecientes de pregnandiol, un metabolito
de la progesterona y de manera més nota-
ble el estriol. Hasta hace poco tiempo se
tenfa el concepto de que estos esteroides,
0 sus precursores inmediatos, eran pro-
ducidos por la placenta. Sin embargo, la
situacién es mucho mis compleja, Su co-
rrecta comprension y valoracién dieron
lugar al concepto de la unidad fetopla-
centaria.

El término fue acufiado hace un decenio
por Diczfalusy,* zl hacerse evidente que

tanto la placenta como el feto carecen de
clertas funciones enzimditicas esenciales
para la esteroidogénesis. Sin embargo, se
encontrd que las enzimas ausentes en la
placenta se hallaban en el feto, y vicever-
sa. De este modo, por medio de la inte-
gracién de las funciones fetales y placen-
tarias, la unidad fetoplacentaria puede
elaborar la mayoria, si es que no todos, los
esteroides activos hormonales.

Todos los 6rganos productores de este-
roides, como son la suprarrenal, el ovario
y los testiculos utilizan material de peque-
fio peso molecular, como por ejemplo el
acetato, para constituir moléculas de coles-
terol, después de recorrer una via meta-
bélica compleja en la cual se forman
sustancias como el esqualenc y lanoste-
rol. Aunque los estudios /n zifro sugieren
que los sistemas enzimdticos necesarios
para la formacién de novo del colesterol
existen en la placenta,* los estudios por
perfusion utilizando placentas del segun-
do trimestre y de término, indican que
muy poco o ningln acetato radiactivo es
convertido en esqualeno o lanosterol.#

De modo semejante, no se encontré
conversion placentaria de acetato a coleste-
rol en estudios de unidad fetoplacentaria

3 Via biosintética de los este-

roides neutros de la unidad feto-
placentaria a la mitad del emba-
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perfundida ** mientras que la perfusion
de fetos, a media gestacion, en condiciones
experimentales semejantes, mostrd una
gran incorporacién de acetato en colesterol
en el higado suprarrenal y testiculo, secre-
tindose el colesterol asi formado hacia la
circulacién umbilical.#* 4 Desde el punto
de vista prictico como se ve, la placenta
es incapaz de producir su propio coleste-
rol; por lo tanto, todas las posibilidades
esteroidogénicas placentarias necesitan del
colesterol circulante, principalmente de
origen materno y moderadamente fetal,
como también esteroides preformados que
llegan a la placenta con las circulaciones
materna y fetal.

Por otra parte, la placenta humana tiene
una gran capacidad de conversion de co-
lesterol a pregnenolona y luego a proges-
terona, mientras que el feto no lo tiene.*”
En vista de que el cuerpo lteo parece ser
la fuente principal de progesterona hasta
las semanas 11 6 12 de la gestacién, mo-
mento en el cual la forma la placenta,*
podrian concluirse que la mayor parte de
progesterona formada en el segundo y ter-
cer trimestre provienen de la placenta que
utiliza colesterol materno para su forma-
cion.*?

Una fraccién de la progesterona placen-
taria pasa al feto donde sufre varias hidro-
xilaciones en la suprarrenal, en posiciones
21, 11 beta, 17 alfa, y 18. Asi pues, la
suprarrenal fetal es capaz de sintetizar los
corticosteroides biol6gicamente importan-
tes incluyendo la desoxicorticosterona,
corticosterona, cortisol y aldosterona.*% 5
La placenta no puede realizar estas reac-
ciones.

La pregnenolona placentaria también se
secreta hacia el feto donde se convierte, en
patte, en sulfato de pregnenolona junto
con la pregnenclona sintetizada por la su-
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prarrenal fetal.** Sin embargo, la mayor
parte de sulfato de pregnenolona formada
por el organismo fetal se origina directa-
mente por un camino biosintético de nowvo
del sulfato de esteroide.'™ ** La placenta
es incapaz de sulfurilar la pregnenolona,
pero si puede hidroxilar el sulfato de
pregnenclona en pregnenolona, reaccitn
ésta que no puede efectuarse en el orga-
nismo fetal.*7

El sulfato de pregnenolona es conver-
tido por la suprarrenal fetal en sulfato de
dehidroepiandrosterona,™ el precursor
mis importante de la estrona y 17 beta
estradiol placentarios. Esto ocutre después
de una 17 alfa hidroxilacién y eliminacién
de la cadena lateral.

A la placenta llegan grandes cantidades
de sulfato de dehidroepiandrosterona por
la circulacién umbilical * y ahi es con-
vertida en estrona y 17 beta estradiol por
medio de una serie de reacciones de hidré-
lisis del sulfato, conversién de la dehidro-
epiandrosterona en androestenediona y
complejos procesos de aromatizacién.* 5
La sintesis de estriol requiere pues dos
pasos: la formacién de un anillo aromati-
co A e hidroxilacién en la posicién 16
alfa. La placenta es uno de los tejidos més
activos en efectuar aromatizaciones, sin
embargo es incapaz de efectuar la 16 alfa
hidroxilacién, paso metabdlico que s6lo
pueden hacer los organismos fetal y ma-
terno,

El sulfato de dehidroepiandrosterona se
forma en la suprarrenal fetal, lucgo el hi-
gado del] propio feto lo convierte en sul-
fato de 16 alfa hidroxidehidroepiandtos-
terona, el cual es transformado en estriol
por la placenta.”® Desde el punto de vista
cuantitativo, esta reaccidn parece ser la
mids importante. La formacién de 16 alfa
hidroxidehidroepiandrosterona por el or-

KARCHMER Y WIONCZEK



MADRE

PLACENTA

FETO

ACETATO
COLESTEROL
&* PREGNENOLONA
17 OH- 4% PREGNENOLONA

SULFATO DE
DEHIDROISDANDROSTERONA

DEHIDROISOANDROST ERONA

DHAS

DHA

¢

4 Esquema simplificado de la
biogénesis de estrigenos en el
embarazo (unidad madre placen-
ta-feto).

4 T
<————TESTRADIOL + ESTRONA
o (em e vl T AR

OH-
119 OH-TESTOSTERONA -

DHAS * DHEA
16 OH DHAS DHEA
[ Eirlin

ESTRIOL

ganismo materno parece ser de poca im-
portancia. Otra via metabélica que podria
tener cierta importancia cuantitativa invo-
lucra Ja 16 alfa hidroxilacién de la preg-
nenolona, mas ne de la dehidroepiandros-
terona, por la suprarrenal fetal.5®

Todos estos datos confirman que la
formacion del estriol es un proceso com-
plejo, que requiere de las funciones su-
prarrenales fetal y materna (formacion de
sulfato de dehidroepiandrosterona e hi-
droxilacién del mismo asi como del sul-
fato de estrona) y participacion placenta-
tia (aromatizacién). De este modo, la
utilidad de las cuantificaciones de estriol
para juzgar la viabilidad fetal, dependerd
de la contribucién relativa fetal y ma-
terna a las dos reacciones esenciales: se-
crecion de sulfato de dehidroepiandros-
terona y 16 alfa hidroxilacién, Estas
contribuciones relativas pueden mostrar
variaciones individuales considerables.

El papel placentatio en la sintesis este-
roidea de la unidad fetoplacentaria puede
resumirse en tres puntos principales: hay
poca o ninguna sintesis de colesterol en
la placenta, su principal contribucién a la
sintesis de esteroides son las grandes con-
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versiones de colesterol circulante en preg-
nenclona y progesterona, asi como Ia
habilidad considerable para aromatizar
andrégenos adecuados, como el sulfato de
dehidroepiandrosterona y sulfato de 16
alfa hidroxidehidroepiandrosterona.

Puede concluirse que el feto humano
posee el sistema enzimético necesario para
sintetizar colesterol, sulfurilar esteroides y
varias enzimas hidroxilantes, que habitual-
mente no estin presentes en la placen-
ta.”% Por su parte, la placenta posee
varias sulfatasas y algunas 3 beta hidroxi-
esteroide deshidrogenasas, que en térmi-
nos generales faltan en los tejidos fetales.
En vista de que ciertas enzimas funcionan
en ambos compartimientos, se aprecia fa-
cilmente cémo la integracién de sus fun-
ciones permite que la unidad fetoplacen-
taria elabore la mayoria de las hormonas
esteroides.

PAPEL DE LOS ESTROGENOS
EN EL EMBARAZO

El papel que ejercen los estrogenas so-
bre el metabolismo de carbohidratos, lipi-
dos y proteinas, dentro y fuera del tracto



genital, ha sido motivo de un gran n-
mero de publicaciones. Sin embargo, to-
davia se estd lejos de entender el signifi-
cado fisiologico integral de los elevados
niveles de estrégenos producidos por la
placenta.

Desde hace 30 afos se sefiald la in-
fluencia de los estrégenos sobre el creci-
miento uterino acelerado durante el emba-
razo.”t Csapo ** comprobé que la sintesis
de actinomiosina uterina depende de los
estrogenos. Szego y col."% mostraron
que estas hormonas son capaces de liberar
histamina y posiblemente serotonina en el
Gtero, las cuales promueven el crecimiento
de este érgano. Puck y Hubner ¢ afirma-
ron que los estrdgenos elevan la sensibi-
lidad miométrica a la oxitocina como paso
preparatorio en el trabajo de parto.

También se ha sugerido que los estrd-
genos intervienen en la secrecién conti-
nuada de progesterona, ya sea por efecto
directo sobre el ovario %% o la hipéfi-
sis,® influyendo de este modo el desa-
rrollo mamario por medio de la secrecién
de prolactin.™

En vista de que los estrégenos placen-
tarios pueden pasar directamente al orga-
nismo fetal humano, cabe preguntarse si
desempenan alguna funcién regulatoria
de su desarrollo.™ En la hembra recién
nacida los 6rganos accesotios muestran
signos caracteristicos de estimulacién es-
trogénica, pudiéndose observar secrecidn
lictea en la recién nacida.

PAPEL DE LA PROGESTERONA
EN EL EMBARAZO

Es universalmente aceptado que, ademds
de influir en la nutricién y transporte del
o6vulo fecundado, en la diferenciacién
completa del tracto reproductor y Ia
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glandula mamaria, la progesterona es in-
dispensable para el mantenimiento de la
vida del producto y la placenta en el
atero. Ejerce un papel importante en la
actividad de la hipéfisis anterior; es pre-
cursora fundamental de los corticoides,
andrégenos e indirectamente de los es-
trégenos.

La progesterona placentaria influye pro-
fundamente sobre las funciones miomé-
tricas: bloquea la propagacién de las ac-
tividades eléctrica y mecdnica,™ disminuye
la sensibilidad a la oxitocina y aumenta la
extensibilidad de la fibra muscular.™

No obstante, a pesar de todos los datos
experimentales mencionados, el papel de-
finido de las dos hormonas durante el
embarazo, se encuentra atin en el campo
de la discusion.

Evaluacién del estado fetal

El aspecto practico del estudio de la fun-
cién fetoplacentaria estriba en que puede
ofrecer lineamientos para la seleccién de
los pardmetros Gptimos para la vigilancia
por monitores del bienestar fetal.
Pardmetros na esteroides. Se han utili-
zado tres grupos de pruebas para medir
los esteroides, enzimas y hormonas pla-

Cuadro 2 Pardmetros no esteroides que pueden
utilizarse para valorar el bienestar fetal

— Esteroides placen-

Maco cervical Farios

Cobre sérico

Diamino oxidasa (DAO)
oxitocinasa — Enzimas placenta-
Fosfatasa alcalina rias

termoestable

Frotis vaginal jl

Gonadotrofina corionica
humana (GCH)
Somatomamotrofina
corionica (SCH)

— Hormonas placen-
tarias
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centarias. Entre las que reflejan la funcién
de los esteroides se encuentran el frotis
vaginal, el moco cervical y el cobre sérico.
Esto s6lo demuestra cambios gruesos en
la sectecién de estrdgenos relacionados
con la de progesterona, siendo por lo
tante poco sensibles y un indice no muy
confiable.™" El parimetro de medi-
cion de la diamino oxidasa, oxitocinasa y
fosfatasa alcalina termoestable representa
a las enzimas placentarias especificas, se-
cretadas hacia la circulacién materna. La
titulacién de diamino oxidasa (histamina-
sa) muestra un incremento progresivo de
su actividad a partir de la sexta semana
de gestacién y parece tener cierto valor
prondstico durante los dos primeros tri-
mestres del embarazo. La cuantificacién
de 1 cistidino-aminopeptidasa (oxitocina-
sa) parece correlacionarse con los niveles
urinarios estrogénicos. La titulacidn seria-
da de esta enzima puede reflejar la fun-
cién placentaria.”™™ La utilidad clinica
para predecir el sufrimiento fetal por me-
dio de la medicién de fosfatasa alcalina
termoestable es dudosa.?™ 5052

El tercer parimetro de evaluacién com-
prende a las dos hormonas placentarias
clisicas: la gonadotrofina coriénica y la

Cuadro 3 Esteroides plasmiticos y/¢ urinarios
que pueden utilizarse para valorar el bienestar fetal

Grupo de progesterona
Progesterona, pregnandiol
17 a-HO-progesterona, pregnantriol *
15 a-OH-progesterona *

Grupo de estrogenos
17 p-estriol
11-dehidre-17 w-estradiol *
Estriol
Estetrol *

* Se cree que son de origen predominantemente
fetal,

somatomamotrofina coridnica. La cuanti-
ficacién de la primera de ellas es de valor
innegable, especialmente en la gestacidn
temprana,®*** La utilidad de medir Ia
segunda se encuentra atn en el terreno
de la presunci6n,

Todas las evaluaciones anteriores trefle-
jan aspectos diversos de la funcién pla-
centaria. Se trata pues de ver en qué
medida son atiles para monitorear el bien-
estar fetal en el Gltimo trimestre del em-
barazo. Obviamente, su utilidad depen-
derd de la demostracién de una correla-
cién constante entre el sufrimiento fetal
y la reducci6n importante de alguna de
estas sustancias.

Relacidn lecitina/esfingomielina (L/
E). Se ha comprobado que después de la
semana 35, aproximadamente, se presen-
ta una elevacién brusca de la proporcion
L/E en el liquido amniético. Esta pro-
porcion indica el grado de madurez del
revestimiento alveolar pulmonar.®-#¢ Por
otra parte, una proporcién L/E baja (por
debajo de dos) sugiere inmadurez pul-
monar con mayores posibilidades de insu-
ficiencia respiratoria o sindrome de mem-
brana hialina.®-% TLa administracién de
glucocorticoides a la madre aumenta la
proporcién L/E del liquido amniético,*
sin embargo, queda por demostrar si este
hallazgo tiene aplicacién terapéutica. En
cualquier caso, la medicién de la propor-
cion L/E, junto con otras técnicas que
pretenden evaluar la actividad surfactante,
se estd volviendo cada vez mas importante
para la prediccién prenatal de la madurez
pulmonar.?*-%2

Pardmetros esteroides. El estudio de al-
guna sustancia producida exclusiva o pre-
dominantemente por el feto, podria ser
de gran utilidad en la evaluacion del
estado fetal. El cuadro 3 ennumera ciertos
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esteroides plasmiticos o urinarios, cuya
medicién se ha utilizado para la evalua-
cién de la viabilidad fetal. Los esteroides
marcados con un asterisco se crec que
representan productos formados predo-
minantemente por el feto o productos
formados de precursores de origen prin-
cipalmente fetal.

Como la progesterona o el pregnandiol
séricos y urinarios son poco influidos por
las funciones fetales,*” no es nada raro
que su medicién sea poco ftil en el con-
trol de la viabilidad fetal.® Lo contrario
ocurre respecto a la 17 alfa hidroxipro-
gesterona,* pregnandiol ** y 15 alfa hi-
droxiprogesterona,® ya que una fraccién
considerable de estos esteroides, o sus pre-
cursores principales parecen ser de origen
fetal. Todo parece sefialar que este grupo
de esteroides merece mayores estudios.

En lo que a estrogenos se refiere, la
titulacién plasmética de 17 beta-estra-
diol %% g estriol 7% se ha recomendado
para la evaluacién de la condicién fetal.
Tal vez en el futuro serd necesario com-
binar estas mediciones con las de proges-
terona plasmitica, particularmente en los
casos de isolnmunizacién de factor Rh.*
De los esteroides anotados, el 11 dehidro-
estradiol-17 alfa, y especialmente el este-
trol o 15 alfa hidroxiestriol %1% pa-
recen llenar los requisitos de ser esteroides
de origen predominantemente fetal. La
cuantificacion de estetrol tiene un valor
muy definido, especialmente en los casos
de eclampsia superpuesta,i*®

Desafortunadamente, los esteroides
mencionados estin presentes en orina y
plasma durante el embarazo en cantida-
des muy inferiores al del estriol, motivo
por el cual se requieren para su determi-
nacién metodologias complejas. Por otra
parte, la determinacién del estriol urinario
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parece ofrecer ventajas considerables en
cuanto a simplicidad y practicabilidad.

Serfa ingenuo y demasiado optimista,
segan lo asienta Diczfalusy, creer que las
cuatificaciones de estriol son infalibles;
sin embargo serfa todavia peor concluir
que tales mediciones carecen de valor cli-
nico simplemente porque en ocasiones
pueden ser engafiosas. Resulta obvio que
mediciones aisladas son de valor limitado
y que las pacientes de alto riesgo requie-
ren un estudio seriado cotidiano. Tam-
poco pasa inadvertido que hay situaciones
particulares y excepciones, como por ejem-
plo los valores bajos de estriol en emba-
razos normales asociados a deficiencia
placentaria de sulfatasa,***1%% niveles apa-
rentemente normales de esta sustancia en
el desprendimiento prematuro de placenta
normeinserta,**® valores altos en casos de
isoinmunizacién por Rh, resultados con-
tradictorios en embarazos de diabéticas 17
y por la administracién de diversos medi-
camentos, y otros. Sin embargo, y a pesar
de estas limitaciones, hay que concluir que
en muchos casos de embarazos complica-
dos, Ia medicién de estrio] tiene un valor
definitivo en la evaluacion de la condi-
cién fetal, siendo este tipo de cuantifica-
cién el método de eleccidn, al menos en
el momento actual.
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