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SINTESIS 

ANTECEDENTES. En términos generales se sabe que las 

hormonas de naturaleza proteica existen en varias isoformas 

moleculares que están provistas de diferentes caracterís- 

ticas: a) fisicoquímicas, b) inmunológicas, c) actividad 

sobre el receptor celular, d) vida media en la circulación 

y, e) potencia biológica. Este conocimiento se ha ampliado 

al demostrar que el medio hormonal en un momento dado es 

capaz de modificar la síntesis y secreción de las variantes 

moleculares hormonales que después aparecen en las circula- 

ción. La mayor parte de estudios se ha realizado con 

hormonas adenohipofisarias y también se ha podido demostrar 

que un factor que determina las características de las 

isohormonas es su contenido de carbohidratos, en particular 

de ácido siálico, cuya incorporación en la molécula 

hormonal está a su vez determinada por el "mieleu" endo- 

crino. De esta manera se establece un mecanismo de- 

"feedback" de fina sintonización. 

OBJETIVO DEL ESTUDIO E EIPOTESIS. Se pretende conocer la 

interrelación de la concentración de varias hormonas 

hipofisarias con el estado fisiológico hormonal en la mujer 

embarazada y durante la lactancia. Asimismo se busca 

conocer la interdependencia de la producción y secreción de 

hormonas adenohipofisarias durante el embarazo, parto y 

lactancia tanto en la madre como en su hijo. Se incluye 
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dentro de los objetivos el análisis de una hormona que se 

produce tanto en la hipófisis como en el tubo digestivo y 

que tiene relevancia durante la lactancia. 

Los objetivos anteriores permiten formular la hipótests que  

constste en establecer si las hormonas adenohipofisariae y. 

sus variantes moleculares guardan una relación interdepen- 

diepte con el  ~lo ambiente hormonal cambiante.  

METODOLOGIA. En el estudio se incluyeron mujeres que 

voluntariamente aceptaron formar parte del análisis antes 

de un embarazo, durante el parto . y en la lactancia. Asimis- 

mo, permitieron que se estudiaran los recién nacidos y los 

lactantes. La concentración de las hormonas en varios 

líquidos biológicos se determinó mediante el método de 

radioinmunoanálisis del tipo "doble anticuerpo" y para 

separar las variantes moleculares se utilizó como herra- 

mienta la cromatografla por gel utilizando una columna de 

vidrio. Para el análisis estadístico se aplicó la t 

de student para muestras pequeñas. 

RESULTADOS. Se encontró que la secreción de las hormonas 

estudiadas (prolactina, hormona de crecimiento y gastrina) 

tiene cierta relación con la etapa gestacional y la 

lactancia. La concentración hormonal del recién nacido y 

del lactante también muestran una relación con el estudio 

fisiológico. La proporción de las formas moleculares, en 
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particular de la prolactina, varia con la etapa fisiológica 

y en cuanto a la producción de gastrina existe un alto 

nivel dinámico en el feto y en el recién nacido cuando se 

establece la lactancia. 

CONCLUSIONES. El rápido cambio del medio hormonal que 

ocurre durante la gestación determina la cantidad y 

distribución de las formas moleculares de algunas hormonas 

adenohipofisarias. Como resultado de lo anterior es posible 

que se establezca una adaptación hormonal la cual a su vez 

permite que las hormonas ejerzan su acción biológica que 

condiciona los requerimientos.fisiológicos, Las hormonas 

lactogénicas como son la prolactina y la hormona de 

crecimiento muestran una sintonía precisa y los datos de 

esta tesis confirman los resultados de experimentos previos 

por otros investigadores. En particular resaltan los datos 

sobre la glucosilación de la prolactina determinada por el 

efecto de los estrógenos y posiblemente de otras hormonas 

circulantes. En cuanto a la síntesis y secreción de 

gastrina por la madre y el recién nacido no existe una 

amplia información y por ello parece interesante que 

nuestros resultados, aunque preliminares, sugieren que esta 

hormona desempeña una función relevante tanto para la 

preparación como para el mantenimiento de la lactancia. Los 

recién nacidos tienen una concentración apreciable de 

gastrina, tal vez como resultado del estimulo constante que 

se establece por la deglución de liquido amniótico y más 



adelante por la succión del pezón. Es indudable que se 

requiere ampliar los estudios sobre la respuesta a la 

alimentación y al desarrollo del tubo digestivo en el 

lactante. Por otra parte es necesario profundizar en la 

proporción de las formas moleculares de gastrina que se 

producen en el feto y en el recién nacido. 
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CONSIDERACIONES GENERALES 

En un tiempo se dió por hecho que todas las hormonas tenían 

una estructura molecular fija e inmutable la cual les con-

fería las propiedades tanto biológica como inmunológica 

(1-2). Gracias a esta supuesta propiedad las hormonas 

estaban poseidas de una alta especificidad y podían ser 

reconocidas sin cuestionamiento por el receptor. celular 

(3-4). Estos conceptos básicos se han ido modificando 

paulatinamente hasta aceptarse que las hormonas ni son 

especificas ni uniformes en su acción. Es decir la hormona 

es politropa, polivalente y ,ubicua (5-9), Como si lo 

anterior fuera ya una extravagancia, además se ha podido 

demostrar que las hormonas de naturaleza proteica tienen 

una característica adicional: son heterogeneas desde el 

punto de vista molecular (10-12), Las hormonas proteicas y 

en particular las que pertnecen a la familia de las hor-

monas lactogénicas -hormona de crecimiento, prolactina y 

lactógeno placentario- son paradigma de la heterogeneidad 

molecular. 

Gracias a los métodos analíticos de separación, como son la 

cromatografia y la electroforesis en sus variantes, se ha 

podido determinar que tales hormonas se presentan en varias 

formas, lo cual se basa en su peso molecular, y que cada 

una de ellas está provista de diferente actividad biológi- 

ca; además su estructura se modifica con relación a las va- 
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riables condiciones fisiológicas (13-16). Se piensa que en 

cada hormona proteica existe una forma de mayor actividadad 

biológica, la que en general está constituida por una cade-

na lineal de aminoácidos y es un monómero; a partir de esta 

estructura básica se pueden formar dimeros, agregados de 

complejos moleculares, y adicionalmente fragmentos de las 

mismas variantes (Tabla 1). 

TABLA 1.- HORMONAS GLICOPROTEICAS 

HETERODIMEROS 

DOS CADENAS PEPTIDICAS 

OLIGOSACARIDOS UNIDOS A CADENAS 

HETEROGENEIDAD MOLECULAR 

CARGA DEPENDE DE SEGMENTO SACARIDC 

Además de lo anterior, se puede producir un proceso de 

glucosilación (Tabla 2) de la molécula lo cual confiere a 

la hormona un mayor peso molecular y una diferente caracte-

rística biológica (17-18). 

TABLA 2.- EFECTO DE LOS CARBOHIDRATOS 
SOBRE LA HORMONA GLUCOPROTEICA 

ACTIVA LA SEÑAL DE TRASDUCCION 

REGULA SU METABOLISMO CIRCULATORIO 

ESTABILIZA LA ESTRUCTURA PROTEICA 

DETERMINA UN1ON AL RECEPTOR 

REGULA ACTIVIDAD BIOLOGICA 

Este último fenómeno tiene relevancia porque en un tiempo 

se pensó que las hormonas lactogénicas, por definición, no 
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eran glucosiladas y que el proceso de glucosilación era 

exclusivo de otra familia de hormonas hipofisarias: las 

gonadotropinas y la tirotropina; así como de la hormona 

coriónica con actividad gonadotrópica pero producida por la 

placenta de manera predominante. La glucosilación es 

posible cuando existe una secuencia de aminoácidos ASN-- 

LEV-SER y la cadena azucarada se anexa al aminoácido 

asparagina que posee una cadena lateral con un grupo 

hidroxilo (19). La glucosilación es un proceso postra- 

duccional f  aunque el mecanismo que lo regula es desconocido 

(19). Lo importante desde el punto de vista funcional es 

que la glucolisación resta actividad biológica a la hormona 

(Fig. 1). 

VIAS DE LA SEÑAL CELULAR EN HORMONAS GLICOPROTEICAS 

G RUPOS 
CLUCOS IZADOS 

f 

cALIP 

1 

RESPUESTA 

Fig, 1 Representación esquemática del mecanismo de trasmisión de la 
seña! bloqufmica que se genera por una hormona gilcoprotelca 
(modificado de %dan MR: FASES 3:191511989). 



Con base en todos estos conceptos se ha concluido que la 

regulación en la formación de las múltiples variedades 

moleCulares de una hormona es de fundamental trascendencia 

para la función de la hormona y que por consiguiente debe 

estar sujeta a un control endocrino de autoregulación 

(20-25). A su vez la regulación de las proporciones en que 

se encuentran circulando las formas moleculares de las 

hormonas por el medio interno puede contribuir al ajuste de 

la función hormonal por medio de la secreción de cada una 

de las variantes hormonales. Con base en los conoci- 

mientos anteriores y los estudios previos utilizados en el 

laboratorio de mi Unidad de Investigación (26-29) se 

decidió ampliar las investigaciones en tres hormonas de 

naturaleza polipeptldica. El modelo experimental seleccio- 

nado es el periodo embarazo-lactancia y su principal 

acompañante que es el recién nacido y más adelante el 

lactante. 

PROLACTINA 

En 1932, en el laboratorio de Riddle se tenía como dogma 

que la hipófisis producía una hormona con propiedades 

lactogénicas -la prolactina- y que colateralmente esta 

misma hormona era capaz de inducir "crecimiento tisular" 

(30). Por otra parte en el laboratorio de Evans se pensaba 

que la hormona de crecimiento era el componente más 

8 
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abundante del lóbulo anterior de la hipófisis y que además 

poseía propiedades lactogénicas (31). Estos conceptos 

antagónicos fueron motivo de acrimoniosas discusiones por 

varios años y ahora se sabe que ambos grupos de investiga- 

ción tenían parcialmente razón. Todavía en 1971 el 

concepto más aceptado era que en el humano una sola hormona 

tenía a su cargo la responsabilidad de ambas funciones: la 

de crecimiento y la lactogénica. Cada vez que se intentaba 

aislar de la adenohipófisis un extracto hormonal provisto 

exclusivamente de actividad lactogénica, al final sólo se 

obtenía hormona de crecimiento y no había manera de aislar 

a la elusiva prolactina de Riddle. Sin embargo se contaba 

con varias observaciones que apoyaban la existencia de una 

hormona única con propiedades lactogénicas la cual era 

diferente a la hormona de crecimiento. A este respecto, 

existían informes clínicos de pacientes con el síndrome de 

amenorrea y copiosa galactorrea sin que , se encontrara una 

elevación de la hormona de crecimiento en la circulación 

(32). Por otra parte, en algunos enanos con deficiencia de 

hormona de crecimiento se podía demostrar, mediante ensayos 

biológicos, la presencia de actividad mamotrópica y lacto- 

génica (32-34). También se informaron casos de acromegalia 

con franca elevación en la circulación de la hormona de 

crecimiento, en quienes no se demostraba que se asociaba 

una actividad biológica de prolactina mediante ensayos que 

median la actividad lactotópica en suero en el buche del 
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pichón que en ese tiempo se consideraba como el análisis 

más confiable (35). Finalmente, el grupo de Friesen en 

Canadá, logró estandarizar un método de radioinmunoanálisis 

de doble anticuerpo utilizando prolactina obtenida del mono 

y anticuerpos contra prolactina obtenida de oveja que per- 

mitía la determinación precisa y exacta de la prolactina 

contenida en los líquidos biológicos (36). De esta manera, 

en el humano se demostró definitivamente la existencia de 

la prolactina y que esta hormona variaba en su concentra- 

ción con relación a las condiciones fisiológicas (Fig. 2). 

NIVELES DE PROLACTIN EN DIFERENTES ETAPAS DE LA VIDA 

e PLASMA 
MATERNO "L 

1 

PLASMA 
FETAL / 

........ 

1 
10 t

e
° 30 

SEMANAS OE EMSANAZO 

inil 
200 

150 - 

100 — 

50 - 

   

  

	1 
40 PARTO R N LACTANCIA 	1 - 5 	ADULTO 

MESES 

tled. di Serer y Cell 

Fig. 2 De una manera esquemática se muestran las variaciones en la concentración de prolactina 
a lo largo de la vida (Zárate et al. Endocrinología Ginecológica y del Embarazo, La Prensa 
Médica Mex, 1982, pp 72). 
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Por fin, la prolactina adquiría su carta de naturalización 

y con ello se consiguió despejar y aclarar una serie 

inmensa de incógnitas en el área de la endocrinología. En 

los siguientes años se vino una catarata de publicaciones 

sobre la función de la prolactina en casi todas las 

especies zoológicas. Desde entonces se sabe que en el 

humano en particular la prolactina circula en pequeñas 

cantidades tanto en los individuos del sexo masculino 

como femenino pero que durante el embarazo (Fig, 3) la 

concentración aumenta 10 a 20 veces y que esta elevada 

producción se mantiene durante la lactancia (37-40), 

SERUM PROLACTIN LEVELS DURING 
PREGNANCY AND LACTATION 

PRL 	10-20I 121-221  130-341 36-40 

WEEK OF PREGNANCY OST PA R TU M D A Y 1  	 i  

	 [  T 1- 1  14 1 [  21 	21I 
(ng/rA1) 

1300 

500 

400 

300 

200 

100 

Flg. 3 Niveles de prolactina en la circulación materna que muestran una elevación 
conforme avanza la gestación y un descenso paulatino después del parto, 
aunque haya lactancia (Soria et al, Ann D'Endper 38:55, 1977). 
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El amamantamiento con la succión repetida del pezón es el 

estimulo más enérgico para la producción y secreción de 

prolactina y por consiguiente de leche (Fig.4) (41-43). 

PROLACTIN RESPONSE TO INFANT SUCKLING 
IN BREAST- FEEDING MOTHERS 

Fig. 4 Los niveles de prolactina (PRL) se midieron en la sangre de la madre, 
antes y después de 30 minutos de estar amamantando a su hijo. La 
secreción de PRL como respuesta a la succión del pezón va decre-
ciendo progrestvamente (Zárate et si. J Clin Endocrinol Metab 43:301, 
1976). 

Fuera del embarazo, una elevación en la concentración de 

prolactina produce, tanto en el hombre como en la mujer, 

cambios importantes en el área reproductiva la cual se 

puede expresar como trastorno menstrual, amenorrea, 

galactorrea, esterilidad e impotencia (44-46). A este 

respecto varios estudios demostraron que el tumor más 

frecuente de la hipófisis produce prolactina y consecuente-

mente se pudieron explicar una variedad de trastornos 
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clínicos y asi mismo se encontraron drogas que inhibiendo 

la producción y la secreción de la prolactina se consti- 

tuían en la base para los tratamientos farmacológicos de 

tales tumores y de los estados que cursaban con hiperpro- 

lactinemia (47-50). Por lo tanto, con la suma de todas 

estas observaciones se aclaró que la secreción de prolacti- 

na depende de un factor hipotalámico de tipo "inhibidor" 

que curiosamente es un neurotrasmisor: "la dopamina" y que 
• 

variaciones en la cantidad de esta pequeña molécula 

determinan la cantidad de prolactina que se produce por 

las células mamotrópicas de, la adenohipófisis y que 

posteriormente se vierte a la circulación (51-52). Con este 

fundamento se buscaron agentes farmacológicos que tuvieran 

una actividad dopaminérgica y de esta manera se lograra 

manipular farmacológicamente la secreción de la prolactina. 

La tarea fue exitosa y así surgió una prolija familia de 

agentes "dopaminérgicos" los que después han servido como 

modelo para diseñar una gran variedad de estimuladores e 

inhibidores de la secreción de diferentes hormonas. Al 

mismo tiempo, la purificación de la prolactina permitió 

diseñar métodos de laboratorio para medirla con toda 

precisión en los líquidos biológicos lo cual ha tenido una 

repercusión seminal para entender varios procesos fisioló- 

gicos y de ayuda importante a la clínica endocrinológica. 

Paulatinamente se fueron acumulando observaciones que 

permitieron desentrañar una serie de enigmas tanto fisioló- 
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gicos como clínicos, en los cuales el nivel de prolactina 

circulante no era aparentemente congruente con los datos 

clínicos. Esto llama aún más la atención porque la 

determinación de prolactina por RIA es tan precisa que no 

cabe duda que la cifra obtenida en el laboratorio es 

confiable; pocas determinaciones hormonales traducen con 

tanta correlación la situación clínica (53-55). Así un 

nivel en la sangre por arriba de 20 ng/ml está señalando 

una anormalidad, excepto durante el embarazo y la lactan- 

cia, estados en que la hiperprolactinemia es fisiológica. 

Otras condiciones que pueden modificar la secreción de 

prolactina son el ejercicio, el sueño, la actividad sexual, 

la ingestión de alimentos, el estreg o  la manipulación del 

pezón mamario y todas aquellas drogas que alteran la 

concentración de dopamina en la vecindad de la hipófisis 

como son los tranquilizantes, sulpirida, metoclopramida, 

etc. (56). Una observación adicional fue el hecho que 

podían encontrarse estados de hiperprolactinemia sin que se 

acompañaran de manifestaciones clínicas como seria la 

galactorrea y los trastornos menstruales, pero también se 

observó lo contrario, que se presentaban cuadros clínicos 

sin acompañarse de elevaciones de la prolactina en la 

circulación (57-60). Para congeniar estos hallazgos se 

propuso que la prolactina, al igual que lo que ya se habla 

demostrado con la hormona de crecimiento, podía circular en 

varias formas moleculares, todas ellas detectadas por el 

f 
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RIA, pero con distinta actividad biológica (Tabla 3) 

(57-62). 

TABLA 3.- ISOHORMONAS DE PROLACTINA 

FORMAS 

11.......••••~••••••••• 

PESO 
MOLECULAR 

 

"BIG-BIG* 	 100 

"BIGN 	 50 

GLUCOSILADA 	 26 

MONOMERO 'iLITTLE" ) 	 22-23 

MOLECULAS PEQUEÑAS 	 8-16 

CIFRAS APROXIMADAS EN KILODALTONES 

Mediante la utilización de métodos de cromatografía, 

filtración en gel, cromatografía por afinidad, electrofore- 

sis y electroenfoque se ha podido demostrar que efectiva- 

mente la prolactina (de aquí en adelante enunciada como 

PRL) se encuentra circulando y en la hipófisis misma en 

formas moleculares de diferente peso (59-62), Por otra 

parte mediante técnicas de bioensayos se pudo demostrar 

que la isohormona más activa es la molécula de 191 aminoá- 

cidos con un peso aproximado de 22KD la cual representa el 

80% de la actividad biológica; además constituye el 60% de 

la PRL circulante. Se encontraron otras dos moléculas más 

grandes, de 50 y 100KD, que son ~ros o agregados molecu- 

lares desprovistos de actividad biológica pero que conser- 

van su propiedad inmunológica y participan de la inmuno- 
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reactividad total para PRL (50-52). A estas macromoléculas 

se les denominó "big-big PRL" y "big PRL" respectivamente. 

Más recientemente se encontró una forma glicosilada de 

aproximadamente 26KD que parece ser el monómero de 22KD con 

un radical glicosado (63). Esto es posible gracias a que la 

PRL tiene una secuencia de aminoácidos en la que en un 

fragmento se encuentra en el orden: ASN-LEU-SER, a partir 

de la posición 31 de la estructura primaria. Aqui se pega 

la cadena lateral azucarada en la asparagina (63-64). Se ha 

podido establecer que la forma glicosilada de PRL constitu- 

ye aproximadamente 10 a 15% del total de PRL circulante, 

pero que tiene una potencia biológica menor a la del 

monómero de 20KD. En igual forma se han podido detectar 

formas moleculares más pequeñas cuyo significado fisioló- 

gico no se ha podido esclarecer (65). Utilizando la croma- 

tografia en columna y empacada con un gel se ha podido es- 

tudiar la concentración proporcional de las formas molecu- 

lares de PRL en mujeres normales antes y después de conse- 

guir el embarazo, así como en el periodo posparto con el 

fin de especificar indirectamente las variaciones que ocu- 

rren en condiciones fisiológicas. 

Pacientes. Para poder realizar este estudio se obtuvo la 

aprobación del Comité de Etica del Instituto Mexicano del 

Seguro Social. A los pacientes voluntarios se les tomaron 

muestras de sangre venosa del antebrazo en ayunas entre las 



Sephodex G•100 en PIS 

 

60 x 1cm 

 

 

2.0 ml del suerosproblemos  

Lona de vidrio 

80 fracciones de 1.0m1 

17 

8.00 y 9.00 horas, después de haber permanecido en reposo 

cuando menos durante 15 minutos. La muestra de sangre se 

dejó coagular a la temperatura ambiente para así separar el 

suero y luego completar la separación mediante centrifuga- 

ción. Las muestras se almacenaron en el congelador a una 

temperatura de 20C hasta el momento del análisis. 

Cromatografía por afinidad en gel. (Fig. 5) Se utilizaron 

columnas de vidrio de 60 cm x 1 cm las cuales fueron empa- 

cadas con Sephadex G-100 y equilibradas con amortiguador de 

fosfatos 0.1 M que contenía 0.1%.de suero de albúmina bovi- 

na (BSA) a un pH de 7,4 y en una temperatura de 4C. El mis- 

mo amortiguador se utilizó para la elución de la columna, 

100AI de codo fracción para RIA de prolactina.  

Fig. 5 De una manera esquemática se representa 
técnica de la cromatografla en columna 
empacada con gel y los pasos relevantes 
de la filtración. 
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La columna se calibró con marcadores de peso molecularpya 

conocido como fueron el azul dextrán (mol wt 200KD), albú- 

mina bovina (mol wt 65K0), ovoalbúmina (45KD), anhidrasa 

carbónica (22KD), citocromo C (12KD), PRL marcada con 1125 

(22KD) y el yoduro de sodio-125 (Fig. 6), 

'"'""Vi 	
1 	 A  

1 . 0 	 1.2 	1.4 	1.4 	1 e 	2.0 
Ve /Vo 

Fig. e Se representa la curva de peso molecular obtenida mediante una 
crornatografía de varias proteínas que sirven como marcadores. Se 
grafica la relación entre el valor de VeNo ( Ve: elevación de cada 
marcador, Vo: volumen de vacío del sistema) contra el peso mole-
cular (Kilodaltones) de cada proteína. 

El azul dextrán señala el Vo del sistema y 125-I Na el Vt. 

La columna se recalibró en intervalos regulares y la recu- 

peración de la inmunorreactividad de PRL a su paso por la 

columna fue entre 90 y 98%. Las muestras de suero se con- 

centraron en filtros Amicon B-15 (W:R: Grace Co., Danver, 

MA, USA) hasta obtener 3 ml (1 ml del suero se diluyó con 

agua hasta obtener 3 ml en las muestras obtenidas de las 

embarazadas y lactantes). De esta manera se aplicaron las 
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muestras de 3 ml a la columna y el flujo se ajustó a 4.5 

ml/hr y se colectaron fracciones de 1 ml mediante un colec-

tor de fracciones automático (Multiracc 2111, LKB, Bromma, 

Finlandia). Las 60 fracciones de cada columna se mantu-

vieron refrigeradas a 4C hasta su análisis para determinar 

la concentración de prolactina. Toda esta metodología ha 

sido publicada previamente (66). Las formas moleculares de 

PRL separadas por la filtración en gel se identificaron con 

base en su volumen de elución y la constante partición 

(Kav); el peso molecular se calculó sobre la curva de cali- 

bración, la distribución de la inmunorreactividad de PRL se 

calculó como un porcentaje de la inmunorreactividad total. 

Cr9matggrafla de afinidad con Concanavalina A-Sepharosa, Un 

sistema no competitivo de cromatografía por afinidad se 

utilizó para disociar la PRL-glicosilada (G-PRL) de 

concanavalina A-Sepharosa de acuerdo con el método de 

Matssura & Chen (67). Para lo anterior se utilizó Concana- 

valina A-Sepharosa (Pharmacia Fine. Chemical, Uppsala, 

Sweden) la cual se equilibró con amortiguador de acetatos 

0.1 M y pH 6.0 a una temperatura ambiente. Para la cromato- 

grafía se utilizó una columna de vidrio de 5.0 x 0.5 cm a 

la cual se le aplicaron las fracciones 35-42 de la filtra- 

ción en gel que contenían la forma monomérica de PRL 

(22 y 26KD). De esta manera la fracción no ligada se recabó 

nuevamente y se le determinó la concentración de PRL. Por 
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otro lado la fracción glicosilada se eluyó con ND4OH 1 M e 

inmediatamente neutralizada con amortiguador de acetato hi- 

droxilado, antes del radioinmunoanálisis de PRL (Tabla 4). 

TABLA 4.- PORCENTAJE DE INMUNOREACTIVIDAD A PROLACTINA DESPUES 
DEL ANALISIS CROMATOGRAFICO CON CONACANAVALINA A 

MOL WT 	 CONCANAVALINA A - SEFAROSA 
(KD) 	 ELUIDA 	LIGADA 

26 
	

36 	 64 

22 
	

65 	 35 

RadiQinmunºanálisis de pRI.  La concentración de PRL se de- 

terminó por duplicado en las muestras de suero y en los 

eluados de la columna mediante una técnica de radioinmuno- 

análisis de doble anticuerpo utilizando reactivos generosa- 

mente donados por Hormone Distribution Program del Institu- 

to de Salud de los EUA (NIDDK), El limite de detección del 

análisis fue 0.5,ug/1 y la gráfica logit-log para calcular 

la cantidad de PRL en la muestra fue proporcional al PRL 

que se agregó hasta 200jug/1. Los coeficientes de variación 

infra e inter-ensayo fueron menor a 8 y 10% respectivamente 

cuando tres regiones de la curva estándar fueron evaluadas 

(67), 

RESULTADO8 

Mujeres cqn función ovárica normal, En seis mujeres con 
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menstruaciones regulares y con ciclos ovulatorios las 

cuales fueron estudiadas en la mitad de la fase folicular 

del ciclo menstrual se pudo demostrar la existencia en la 

circulación de varias formas de PRL que correspondieron con 

las zonas de inmunorreactividad detectadas en la cromato- 

grafía (Fig. 7). 

Vo 	SSA 	Ovo 	12 5 I-PAL CVTOCHROME C 	 Vt 
4 	4 	4 	4 	4 	 4 

20 	25 	30 	35 	40 	45 
	

50 	55 	10 

ELUT1ON VOLUMElooLi 

Fig. 7 Filtración en gel de muestras de suero obtenidas de dos mujeres con función ovárica normal. 
Las flechas Indican los marcadores del peso moleculw. Se nota con claridad la proporción 
elevada de las formas moleculares grandes de prolactina en el lado Izquierdo de la gráfica. 
Las formas monoméricas están al centro y además se observa la presencia de formas peque-
ñas que corresponde a la serie de fracciones 45.50, (J. Endocrinol Invest (1991). En Prensa). 

Las dos formas predominantes fueron las variedades monomé- 

ricas de 22 y 26KD, las que en forma conjunta constituía 
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del 45 al 50% de toda la actividad (Tabla 5). 

TABLA 5.- FORMAS MOLECULARES DE PROLACTINA EN EL SUERO DE MUJERES 
CON FUNCION OVARICA NORMAL 

"BIG-BIG" 	"BIG" 	(26 K) 	(22 K) 	(16 K) 

VE (ML) 23-26 	28-31 	35-38 	39-42 	43-48 
KAV 	0.02 	0.20 	0.40 	0.48 	0.6-0.7 
MW (KD) 100 	66-44 	28-25 	23-22 	18-16 

COEFICIENTE DE PARTICION (KAV = VE VO) VE: TUBO DEL 

VT • VO 
PICO DE LA FRACCION HORMONAL.; VO: VOLUMEN FINAL; 
VT:125 1 YODURO DE SODIO 

También se detectaron las dos formas moleculares grandes de 

50 y 100KD que daban aproximadamente 34% de la inmuno- 

reactividad a PRL; la forma más grande (big-big PRL) se 

encontró en mayor proporción que la otra. Mediante la 

filtración en gel se pudo demostrar una área de inmuno- 

rreactividad eluyendo en la zona de un mol wt de 16KD. En 

un intento de verificar la presencia del monómero de 26KD 

se recromatografiaron las fracciones 35-38 y nuevamente se 

encontró un pico de inmunorreactividad claramente separado 

del estándar marcado de PRL que es 23KD (Fig. 8). 



Fig.8 

ELUCION(enti 

Las fracciones del 34-38 del filtrado en gel por la 
columna fueron recromatografiadas con el obje-
to de disociar las dos variantes moleculares de 
prolactina, lo cual resultó en su separación. El 
estándar de prolactina (125 I-PRL) queda visible 
y corresponde a la variante no glicosilada. 

ymbarazo y lactancia. Se observó un aumento progresivo en 

la cantidad de PRL 22KD a medida que el embarazo transcu- 

rría, y dicho incremento persistió durante el periodo 

posparto y la etapa de lactancia. Por otra parte se 

encontró que la forma de 26KD era proporcionalmente mayor 

que la 22KD durante el segundo trimestre del embarazo, 

pero después decrecía durante el tercer trimestre y en el 

periodo posparto (Fig. 9). 
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F19. 9  Se muestra el porcentaje de Inmunoreacttvklad a 
prolactina en el ciclo menstrual (Mc), en segundo 
y tercer trimestres de la gestación, en el posparto 
Inmediato (PP) y durante la lactancia (L). En el 
panel superior se encuentra la distribución de las 
formas monoméricas y la de bajo peso molecular, 
mientras que en el panel inferior se muestran las -
variantes poliméricas de prolactina (J. Endocrino' 
Invest (1991). En Prensa). 

Las curvas de concentración de las formas mol grandes 

mostraron una tendencia divergente ya que la 100KD decreció 

continuamente durante el embarazo, mientras que la 50KD 

subió gradualmente con la gestación y descendió bruscamente 

en el posparto (Fig, 10). 
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Flg.10 Perfil cromatográfico del suero de una persona durante 
el embarazo (39 semanas), posparto (PP) y cuando se 
encuentra en periodo de la lactancia (4 PP). Se nota 
claramente la proporción variable de las Isohormonas 
de prolactina. 

Cantidades mínimas de estas moléculas grandes de PRL se 

siguieron detectando durante la lactancia y el amaman-

tamiento no tuvo efecto sobre la proporción relativa de las 

formas moleculares. Tampoco se detectó algún efecto al 

estudiar las muestras de sangre tomadas antes y después de 

la succión del pezón por el recién nacido. En resumen se 

pudo constatar una variación entre la proporción relativa 

de las formas moleculares de PRL a medida que el embarazo 

progresaba asi como después del parto y durante la lactan-

cia (Tabla 6), 
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TABLA 6.• PORCENTAJE DE INMUNOREACTIVIDAD A PROLACTINA CON RELACION A LAS 
VARIEDADES MOLECULARES 

VARIEDADES DE PRL 

BIG•BIG 
(100 K) 

DIO 
(50 K) 

GLICOSILADA 
(26 K) 

PRL 
(22 K) 

BAJO MOL WT 
(16 K) 

PREOVULATORIA 19.4 ± 2.3 16.3 ± 1,9 24.9 j3.4 23.7 ± 2.9 14.6 ±1.6 
EMBARAZO 

20. TRIMESTRE 11.7 12.0 20.1 ± 2.3 30.3 t 5.2 27.2 ± 2.3 10.4 ± 1.3 
3er. TRIMESTRE 10.6 ± 1.9 23.1 ± 4.9 26.2 ± 3.7 30.5 ± 5.4 11.4 ± 4.2 

POSPARTO 0.4 ± 2.0 21.5 t 2.4 25.7* 1.7 33.4 ± 2.5 12.1 ± 2.1 
LACTANCIA 7.0 ± 1.6 14.6 ± 2.5 22.5 ± 4.9 36.0 ± 1.2 14.1 ± 1.0 

SIGNIFICADO ESTADISTICO• NS P < 0.02 P < coa P < 0.005 NS 

• COMPARANDO EL 2o. TRIMESTRE CON LACTANCIA 

El estudio adicional mediante el uso de concanavalina A 

permitió distinguir las dos formas monoméricas de PRL y de 

esta manera se pudo constatar que siguen una curva diferen- 

te durante la gestación y la lactancia, predominando la 

variante 22KD al final de la gestación y durante la etapa 

de lactancia como se aprecia en la Fig. 9. En este estudio 

no se intentó determinar el mecanismo que determina las 

variaciones en la distribución proporcional de las formas 

moleculares de PRL, sólo se .puede inferir indirecta- 

mente que tales cambios en la proporción de las isohormonas 

puede estar condicionado al milieu interior hormonal. 

En la Tabla 7 se sumarizan las principales conclusiones 

emanadas del estudio con respecto a la proporción de las 

formas moleculares de PRL. 
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TABLA 7.- CONCLUSIONES DEL ESTUDIO DE PROLACTINA 

   

 

CAMBIOS EN LAS FORMAS MOLECULARES DE PRL 
DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA 

FORMAS GRANDES DISMINUYEN GRADUALMENTE 
DURANTE LA GESTACION 

26 KD-PRL AUMENTA HASTA LA MITAD DE LA 
GESTACION Y LUEGO DISMINUYE 

22 KD-PRL AUMENTA CON EL EMBARAZO, 
POSPARTO Y LACTANCIA 

  

     

   

 

HORMONA DE CRECIMIENTO 

    

La hormona de crecimiento (GH) es una hormona protéica de, 

una sola cadena lineal de 191 aminoácidos con dos puentes 

de disulfuro localizados dentro de la molécula. La GH es 

la hbrmona más abundante en la adenohipófisis y en el 

humano es estructuralmente diferente a la GH de otras 

especies zoológicas. Por contraste las otras hormonas 

hipofisarias (PRL, gonadotropinas y TSH) guardan ciertas 

similitudes biológicas e inmunológicas con sus congéneres 

de otras especies animales (68). Tanto la PRL como el 

lactógeno placentario (HPL) tienen una estructura muy se- 

mejante, así HPL tiene una secuencia de aminoácidos igual a 

la de PRL en casi un 85%. Mediante las técnicas de croma- 

tografia como la filtración en gel y la electroforesis con 

gel se ha podido determinar de una manera incuestionable 

que la GH circula en diferentes formas moleculares (69). 
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La introducción en la metodología del dodecil sulfato 

durante la electroforesis permitió una separación completa 

de las moléculas de acuerdo con su peso molecular y carga 

eléctrica (70), De esta manera se ha podido establecer que 

la isohormona más abundante tanto en la hipófisis como en 

la circulación es la forma 22KD que constituye aproximada-

mente el 60% del total de GH, También se han detectado 

otras dos variantes de mayor peso molecular que parecen 

corrresponder a dineros de 45 y 601(0, así como agregados 

moleculares de 80 y 100KD, los que en forma trivial se 

denominan "big" y "big-big" GH (Tabla 8). 

TABLA 8.- FORMAS MOLECULARES DE HORMONAS DE CRECIMIENTO 

ACTIVIDAD 

FORMA 	BIOLOGICA PM (KD) 	CARACTERISTICAS 

"LITTLE• 	+ + + 	22 	 MONOMERICA 

"SIG. 	+ + 	45 & 68 DIMEROS Y OLIGOMEROS 

"BIG-BIG1 	+ 	80 & 100 	OLIGOMEROS 

Cromatografía en gel. Se sigue la misma metodología que 

para el análisis de PRL descrito anteriormente. 

Radioinmunoanálisis de GR. Las condiciones en nuestro 

laboratorio ya han sido detalladas previamente (70). 

o• o 	 o ecu a 	 u e e 
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La proporción de formas moleculares de GH durante la fase 

folicular del ciclo menstrual muestra un predominio de la 

22KD aunque se encuentran en proporciones no despreciables 

las formas más grandes. La cromatografia por afinidad tam- 

bién mostró la presencia de formas moleculares pequeñas de 

GH en la zona de 16KD. Estas formas pequeñas no sufrieron 

cambios importantes en cuanto a su proporción, antes y 

durante la gestación, permaneciendo prácticamente constan- 

tes (Fig. 11). 

MOLECULAS GRANDES 

MOLECULAS PEQUEÑAS 
Optidos Di INMUNDO!. ACTIVIDAD DI OH 

es 

a. 	 • 	I  

W U 	N 	 lal a/ AD 	PP. 
*IMANA DI aliell&DATO 

►  

Fig. 11 Cambios en las formas moleculares de hormona de crecimiento con relación a la 
etapa gestacional, expresada en semanas. En la parte superior se registran las 
proporciones de inmunorreacttvidad de las formas poliméricas ('big-big" y "big") 
y en la parle Inferior, la forma monomérica ('little") que es la que está provista de 
la mayor actividad biológica. El término "péptidos" se refiere a moléculas de me-
nor peso, como ocurre en cromatografia de la prolactina. 
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La cantidad total de inmunoreactividad a GH en el suero de 

mujeres a lo largo del embarazo ya habla sido estudiada en 

mi laboratorio y había mostrado que las cifras eran seme- 

jantes a las que se observan en mujeres no embarazadas, por 

abajo de 5 ng/ml (Fig. 12). 

300 
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o 
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3.0 

10.14 111.30 32.311 31.40 

WeeKli OF PRIUNANCY 

Fig, 12 Concentraciones de prolactina (PRL), hormona de creci-
miento (GH) y lactógeno placentario (HPL), en la circula-
ción de acuerdo con la semana de gestación. En colum-
nas ciaras se muestra la concentración hormonal en em-
barazadas normales y las columnas rayadas representan 
los niveles en mujeres embarazadas que estaban reci-
biendo bromocriptina por padecer un prolactinoma (Ca—
nales et al, Fedi' Steril 36:524,1981). 
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El aumento en la proporción de la forma monomérica de 22KD 

a expensas de las formas grandes aún no tiene interpreta- 

ción, pero también podría estar determinada por el ambiente 

hormonal que va cambiando durante la gestación y que en 

consecuencia señala la necesidad fisiológica de una mayor 

cantidad de la forma más activa para cumplir con los reque- 

rimientos metabólicos y procesos de crecimiento que van en 

relación con la progresión del embarazo. Para una mejor 

interpretación de los cambios en la proporción de las for- 

mas de GH es necesario obtener una mayor información de lo 

que ocurre con la otra hormona lactogénica, que es HPL (Ta- 

bla 9). 

TABLA 9.- CAMBIOS EN LAS FORMAS MOLECULARES DE 
HORMONA DE CRECIMIENTO 

MOLECULAS GRANDES AUMENTAN AL FINAL DE 
LA GESTACION Y LA LACTANCIA 
MOLECULAS PEQUEÑAS DISMINUYEN AL FINAL 
DEL EMBARAZO Y LA LACTANCIA 

GASTRINA 

La gastrina (Ga) fue una de las primeras hormonas descu- 

biertas y aunque inicialmente se pensó que era una hormona 

de síntesis exclusiva del tubo digestivo, en los últimos 

años se ha demostrado que es producida en otras partes del 

organismo como son la adenohipófisis y el sistema nervioso 

central (71-74). Estudios en el humano han podido concluir 
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que la Ga puede existir en varias formas moleculares (Tabla 

10). La forma molecular más abundante es la °pequeña',  que 

tiene una cadena lineal de 17 aminoácidos y un peso aproxi- 

mado de 2116, pero también existe una variedad sulfatada de 

21KD (Ga-17, II). La variante macromolecular tiene 34 ami- 

noácidos y un peso de 3.8-3.9KD ya que no existe una forma 

sulfatada; además hay una forma molecular más pequeña de 13 

a 14 aminoácidos. La Ga-17 es la más abundante y es produ- 

cida en su mayor proporción en el antro gástrico; en cambio 

la Ga de mayor peso molecular se ha encontrado en la hipó- 

fisis tanto sana como cuando alberga un tumor (75). 

TABLA 10.- NIVELES SANGUINEOS DE GASTRINA DURANTE LA 
ETAPA PERINATAL 

NIVELES ALTOS EN EL SUERO DEL CORDON DEL 
RECIEN NACIDO 

NIVELES ELEVADOS EN EL SUERO MATERNO 

LA CONCENTRACION AUMENTA DURANTE LA 
ALIMENTACION CON EL PECHO 

Materlal clInico, Se estudiaron seis mujeres que cursaban 

un embarazo normal y terminaron con un parto eutócico y un 

recién nacido normal. En los recién nacidos y en la leche 

se hicieron análisis hormonales. Las muestras de sangre se 
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tomaron de la vena antecubital y del cordón de acuerdo con 

cada caso en particular, siguiendo los protocolos específi- 

cos que se han seguido en estas circunstancias especiales 

(76). Además se colectaron muestras de liquido amniótico en 

el momento del parto. Las muestras de sangre se recogieron 

en tubos que contenian 0.1 ml de Trasylol (1000 unidades de 

kalikreina) con el objeto de inhibir las enzimas proteoli- 

ticas y a continuación se dejó coagular a temperatura am- 

biente. El suero se separó de inmediato y se almacenó en un 

congelador a temperatura de -20C hasta el momento de reali- 

zar las determinaciones hormonales asi como la cromatogra- 

fía en columna con gel. 

Radioinmunoanálisis. Se utilizaron dos anticuerpos contra 

Ga obtenidos de Amersham (Int. Plc. Amersham, UK); el 

primero RPN 1651 altamente especifico contra la Ga puede 

unir las diferentes formas moleculares de la hormona y 

además tiene muy poca reacción cruzada (estimada en menos 

de 1.5%) con respecto a la colecistoquinina y otros 

péptidos con estructura similar. Por otra parte el anti- 

cuerpo RPN-1653 es selectivo contra Ga-17 (Fig. 13). 
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Fig. 13 Especifidad y sensibilidad del análisis de gastrina con dos diferentes anticuerpos. 
El anticuerpo RPN-1651 reconoce las diferentes especies moleculares de gastri-
na y el antisuero RPN-1653 es especifico para gastrina -17. La colecistoquInina 
que es una hormona muy parecida estructuralmente no interfiere en el sistema. 
(Fonseca & Záratei  Clin EndocrInol 27:403,1987). 

Se utilizó Ga-17 obtenida en forma sintética como el están- 

dar ya que tiene la misma secuencia que la Ga humana (Sigma 

Chemical Co.) y 125 I Ga-17 como el marcador. El antisuero 

RPN-1651 fue especifico para Ga tanto en la forma 17 como 

34 y tuvo una mínima reacción cruzada con la colecistoci- 

nina ya que se tuvieron que utilizar concentraciones supe- 

riores a 5000 pg de colecistocinina para lograr una inhibi- 

ción. El antisuero RPN-1653, que es especifico para Ga-171  

prácticamente no sufrió desplazamiento por la Ga-34 (Fig. 

14). 
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GASTRINA 19.1 

Flg.14 La curva estándar típica en escala logarítmica (papel Log/t-log) 
del análisis de la gastrina usando RPN-1651 como anticuerpo. 
Se observa un descenso en la incorporación de Ga al anticuer-
po conforme se incrementa la concentración de Ga-17 en el 
estándar sin radiactMdad. 

Los sistemas de RIN►  con ambos anticuerpos tuvieron una 

sensibilidad de 5 pg/ml. En estas condiciones la sensibi- 

lidad del sistema fue de 5 pg/ml y los coeficientes de 

variación intra e interensayo fueron 5.4 y 9.8% respectiva- 

mente. 
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Filtración en gel, Se utilizó una columna de vidrio dee  

100 x 1 cm empacada con Sephadex G-50 fino y la columna 

se equilibró y eluyó con amortiguador de barbital 0.2 14 y 

pH 8.4 con agregado de BSA al 1%. La calibración de la 

columna se realizó con azul dextrán, 125 I Ga-17, 125 I 

Ga-34 y 125 MaI. El flujo se estableció contra la gravedad 

a una velocidad de 12 ml/hr y se recolectaron fracciones 

de 1.5 ml. Cada una de estas fracciones fueron sometidas al 

radioinmunoanálisis en alicuotas de 0.1 ml. En la columna 

se aplicaron alicuotas del suero de 3.0 ml. El coeficien- 

te de partición (Kav) de las moléculas eluidas en la 

columna se calculó de acuerdo con el método de Laurent-Ki- 

llander (77). 

Concentraciones dp q4 ep parto y lactancia. El contenido de 

Ga en la circulación materna fue mayor que el detectado en 

una muestra de liquido amniótico obtenida al mismo tiempo; 

en cambio se encontró una mayor concentración de Ga en el 

cordón umbilical del recién nacido (Fig. 15). 
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ng. 15 Niveles de gastrina en el momento del parto y en la 
lactancia para mostrar que la concentración es ma- 
yor en el recién nacido y en el lactante. 

Asimismo la concentración de Ga en la circulación del niño 

lactante fue mayor significativamente que la obtenida en su 

madre; en la leche se encontró una cantidad mucho menor que 

en las dos muestras biológicas anteriores. 

La concentración de Ga en el recién nacido prematuro en 

sangre obtenida del cordón fue significativamente menor que 

en los recién nacidos a término y peso normal (Fig. 16). 
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Fig. 16 La concentración de gastrina en madres y recién nacidos en condiciones 
normales, en prematuros y en anencéfalos, los puntos son valores Indivi- 
sibles. Los recién nacidos normales muestran los niveles más altos. 

En un estudio realizado durante los periodos de amamanta-

miento se encontró que la concentración de Ga obtenida en 

el suero del lactante mostraba un incremento casi del doble 

después de 30 minutos de estar succionando el pezón (Fig. 

17). Esta forma de respuesta al amamantamiento se conservó 

dos y tres semanas posparto, sensiblemente con la misma 

magnitud de incremento en las tres semanas del estudio 

(Fig. 17). 
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Fig. 17 Tanto en la circulación materna como en la leche la concentración de gastrins 
muestra un Incremento como respuesta a la succión del pezón por el niño. La 
madre produce y secreta una mayor cantidad de gastrina al amamantar. 

En tres madres se estudió el contenido de Ga en suero antes 

y después de que el niño se estaba alimentando y se observó 

un discreto incremento en la concentración de Ga; asimismo, 

fue moderado el aumento en la Ga de las muestras de leche, 

como respuesta al estímulo de la succión del pezón (Fig. 

18). 



200 

EE 

- 100 

SEGUNDA 	TERCERA 
SEMANA 	SEMANA 

Fig. 18 La concentración de gastrina en la circulación del niño aumenta al succionar el pezón 
y la ingestión de leche. La magnitud del incremento de la secreción de gastrina en el 
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GASTRINA EN SUERO DE LACTANTES 
EFECTO DE AMAMANTAMIENTO 

• 	En una madre y en su recién nacido se pudo realizar 

una cromatografía del suero para conocer la proporción de 

las dos principales formas moleculares de Ga y se encontró 

que en la madre predominaba la Ga-34, en cambio en el niño 

la mayor proporción correspondió a Ga-17 (Fig. 19). 
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Lactante 

Madre 

Volumen (m0 	GastrIns pg/m1 x 
0.45 • pmol/1 

Fig. 19 Se muestra el fraccionamiento, en Sephadex G-50, de 
las moléculas de gastrina presentes en el suero de la -
madre y de su recién nacida En el recuadro superior 
se demuestra que la forma de Ga-17 es la molécula 
predominante en el niño. En el recuadro Inferior el cro-
malogran, de la madre revela que la forma predomi-
nante es la Ga-17. Las flechas Indican el volumen de 
elución del azul dextrán (Yo), 1251 Ga-3411251Ga-17. 
Nal (VI), de izquierda a derecha respectivamente. 

En la Tabla 11 se resumen las principales conclusiones 

derivadas del estudio realizado para conocer las variacio— 

nes en la Ga circulante, 
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TABLA 11 . DATOS SOBRESALIENTES DEL ESTUDIO CON GASTRINA EN LA 
CIRCULACION MATERNA Y EN EL RECIEN NACIDO 

• LA CONCENTRACION DE GASTRINA ES MAYOR 
EN EL RECIEN NACIDO 

• LA SUCCION DEL PEZON DESENCADENA LA 
SECRECION DE GASTRINA EN AMBOS 

• SE PUEDE DEMOSTRAR LA PRESENCIA DE LAS 
DOS FORMAS MOLECULARES DE GASTRINA, 
17Y34KD 

• LA LECHE CONTIENE GASTRINA 

patología del embarazo. Es interesante referir los resul- 

tados preliminares que se han obtenido de un trabajo en 

proceso. Se encontró que los niveles circulantes de Ga 

en la gestación normal son significativamente menores que 

los observados en embarazadas con preeclampsia y en aque- 

llas con un embarazo prolongado (78). La misma tendencia se 

observó en cuanto a la concentración de Ga gn el cordón 

umbilical de los recién nacidos de madres con patología 

obstétrica en comparación con los recién nacidos de madres 

con embarazo normal (Fig, 20). 
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Fig. 20 Concentraciones de gastrina en los líquidos biológicos de la madre 
y del recién nacido, en condiciones normales y en varias patologías 
obstétricas. Se observa que cuando existe una patología obstétrica 
los niveles de gastrina son mayores que los que se registran en la 
gestación normal (Morán et al. datos aún no publicados). 

La interpretación inicial a estos hallazgos es que proba- 

blemente las condiciones de estrés en la madre, que se 

transmiten al feto, se reflejan en la concentración de Ga 

tanto de origen hipofisario como de la que proviene del 

tubo digestivo (79-80). 

CONCLUSIONES 

No obstante que se acepta ampliamente que las hormonas 

proteicas circulan en varias formas moleculares guardando 
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una cierta relación con las condiciones del medio interno, 

aún es necesario investigar más profundamente con el objeto 

de aclarar la interrelación entre la proporción de esas 

moléculas y las etapas fisiológicas. Asimismo es importan- 

te establecer el mecanismo que determina una alteración en 

la proporción molecular de la hormona en ciertos estados 

patológicos para asi conocer la fisiopatogenia de una 

enfermedad y subsecuentemente proporcionar estrategias 

terapéuticas para su manejo o tratamiento. En el caso de la 

PRL se ha acumulado una enorme información la cual ha per- 

mitido conocer tanto la fisiopatogenia de algunas enferme- 

dades como los factores determinantes de las etapas fisio- 

lógicas. En condiciones normales la mayor proporción de PRL 

se encuentra en la forma monomérica, la cual a su vez puede 

encontrarse como la variedad glicosilada y la no glicosila- 

da. Esta última forma monomérica es la más activa biológi- 

camente y aún no se ha determinado si la forma glicosilada 

sólo es un reservorio de la primera en situaciones en las 

que se requiere su transformación periférica a otras formas 

(81-82). Durante la gestación y sobre todo en el periodo 

de la lactancia la forma no glicosilada es la variante 

molecular predominante ya que interviene en el proceso de 

la supervivencia de la especie a través de su participación 

en la preparación para la producción de la leche y más 

adelante el inicio del amamantamiento (82-83). En el pre- 

sente estudio también se ha confirmado que las formas mole- 

.) 
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culares grandes de PRL, provistas de una menor actividad 

biológica, decrecen a medida que la gestación progresa y 

así permanecen durante la lactancia. Además, como un ha- 

llazgo especial fue la detección de formas moleculares aún 

más pequeñas que la variante monomérica lo cual en el mo- 

mento sólo se puede considerar que son fragmentos molecu- 

lares, pero que conservan su actividad inmunológica. 

Con base en los resultados que se obtuvieron en el estudio 

de las formas moleculares de PRL se pudo concluir que es 

aparente que la regulación de la proporción que se encuen- 

tra en las variantes de PRL es de importancia para la fun- 

ción hormonal y que por ende debe estar sujeta a un control 

endocrino. A su vez la regulación de la proporción de las 

formas moleculares de PRL por el medio interno puede con- 

tribuir al ajuste de la función hormonal al través de la 

secreción de diversas formas moleculares de PRL. 

En cuanto a los resultados obtenidos en el estudio bioquí- 

mico de la GH y sus variantes moleculares, se puede con- 

cluir que sigue un comportamiento semejante al observado 

con la PRL, La forma predominante de GH fue también la 

monomérica y aunque las isohormonas de gran peso molecular 

estuvieron presentes en cantidades considerables (84), 

mostraron un descenso conforme avanzó la gestación. La 
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seguramente participar en forma importante en el proceso 

gestacional asi como durante la lactancia. Al igual que 

con la PRL, es necesario profundizar en el estudio de la GH 

en diferentes condiciones fisiológicas. Por lo tanto en mi 

laboratorio ya se están ampliando los trabajos con el 

objetivo de analizar la interrelación que existe con la 

dinámica de PRL. 

Los estudios con Ga son de particular relevancia ya que en 

esta área el conocimiento no ha sido tan extenso como el 

que se ha alcanzado con el estudio de otras hormonas. Se 

sabe de la importancia y de la interacción entre la madre y 

el recién nacido en cuanto al vinculo alimentario a través 

de le lactancia y como ésta permite y condiciona la etapa 

final del desarrollo del tubo digestivo en el niño (85-86). 

La llegada de leche al recién nacido y su respuesta a la 

secreción de varias hormonas, en particular las del tubo 

digestivo, es una etapa definitiva en el desarrollo del 

sistema digestivo (85-87), Sin embargo el hecho de que 

parte de la Ga que se encuentra en la circulación proviene 

no solo del tubo digestivo sino también de la hipófisis 

permite consideraciones sobre las respuestas y reacciones 

en el binomio madre-hijo. Llama la atención que el recién 

nacido tiene una mayor concentración de Ga circulante en 

comparación con la que se encuentra en la circulación de la 

madre y en el liquido amniótico, es decir parece que el 
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feto tiene una capacidad de respuesta tanto a la deglución 

de liquido amniótico como, posiblemente, a estímulos 

neuroendocrinos que le llegan directamente a su eje 

hipotálamo-hipofisario. La concentración de Ga también 

guarda una relación con el grado de desarrollo gestacional 

ya que se encuentran diferencias entre el recién nacido a 

término y el prematuro. El amamantamiento produce un 

estimulo para la secreción de Ga tanto en la madre como en 

el niño, casi con una tendencia semejante a la que se 

observa en los estudios con la PRL, pero con una importante 

diferencia ya que en el lactant, también se incrementa la 

Ga. Este último hallazgo sugiere que la succión del pezón 

y en forma secundaria el ingreso de la leche al tubo 

digestivo del niño estimula la secreción de Ga a través de 

dos vías: una directa y la otra neurogénica por el nervio 

vago (88). Finalmente, otra observación preliminar, que 

requiere verificarse es el hecho que encontramos en el 

recién nacido una mayor proporción de la forma Ga-17, que 

se sabe es la variante que se produce, en la mayor cantidad 

en el antro gástrico. En contraste, en la circulación 

materna predominó la variante Ga-34 que es la molécula que 

posee menor actividad biológica. Otro hallazgo en nuestro 

estudio y que necesita someterse a más condiciones experi- 

mentales es que en algunas situaciones de patología 

obstétrica consideradas como de estrés para el feto, se 

encuentra una mayor concentración de Ga. Es un conocimiento 
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que el estrés puede generar una mayor secreción de Ga, en 

variadas condiciones fuera del embarazo (89). La lactancia 

es una etapa especial que permite el estudio de la interre- 

lación hormonal con otros sistemas del organismo, en 

particular con el sistema nervioso central ya que la 

interdependencia entre la madre y su recién nacido es 

definitiva para la supervivencia y mantención de la especie 

biológica (90-93). 

Las conclusiones que se derivan de todos estos estudios 

presentados en la tesis pueden extenderse a otras áreas del 

conocimiento biológico. Los resultados, su interpretación 

y las hipótesis alternas que se deriven de ellos son una 

continuación de una linea de pensamiento que se ha venido 

persiguiendo en los últimos veinte años para contribuir al 

conocimiento de la fisiología de la lactancia, la inferti- 

lidad posparto y la participación activa del recién nacido 

en todo el proceso. 
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"LOS CIENTÍFICOS SON GENTE DE TEMPERAMENTOS 
DISTINTOS HACIENDO COSAS DIFERENTES DE 
MANERA DIFERENTE. ENTRE LOS CIENTÍFICOS HAY 
COLECCIONISTAS, CLASIFICADORES Y METICULOSOS 
COMPULSIVOS; MUCHOS SON DETECTIVES POR 
TEMPERAMENTO Y MUCHOS MAS EXPLORADORES; 
ALGUNOS SON ARTISTAS Y OTROS ARTESANOS 
TAMBIEN HAY POETAS-CIENTÍFICOS Y FILOSOFOS- 
CIENTÍFICOS INCLUSO ALGUNOS MÍSTICOS" 

PETER B. MEDAWAR (1915-1988) 
THE ART OF THE SOLUBLE 
LONDON: METAHUEN, 1967, p.132 
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