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l. IN'fRODUCCION 

A. ANTECEDENTES. 

Una vez que se lleva a cabo el proceso de fecundación, el cual se define como el momento en que un 

espermatozoide logra penetrar d óvulo. se suscitan u¡¡a seiie de cambios mocfolúgicus en el óvulo maduro 

fecundado. Inicialmente se transforma en un cigoto, que experimenta una 'cgmentación o división. dando 

lugar a las blastómeras; a medida que éstas continúan dividiéndose. se forma un conjunto sólido de 

células conocido como mórula. Posteriormente, existe una acumulación gradual de líquido en el interior 

de la mórula, para dar paso a la formación del blastocisto. En uno de los extremos de esta estructura se 

encuentra, un conjunto de células compactas, de la> cualc; la capa m:ls interna da origen al embrión y 

la capa más externa al trofoblasto ( 1 ). 

Durante un período de 4 a 6 días el blastocisto permanece libre, es decir sin fijarse a la parod 

endometrial; pero a medida que se establece este contacto, el trofoblasto se diferencia en citotrofoblasto 

y sincitiotrofoblasto, siendo de esta manern como morofológicamcntc el trofoblasto puede ser celular o 

sincitial, o aparecer como células gigantes mono o multinucleadas (2). 

De todos los componentes placentarios, e! trofoblasto es el que posee una estructura, una funci<'n y un 

desarrollo más variable, siendo el que determina la fijación del blastocisto al útero graci:L' a la c:1pacidad 

que tiene de invadir el tejido endometrial (3). Además tiene un papel imponantc en la nutrici<\n del 

óvulo fecundado, al constituir la fuente principal de csteroides placentarioi.. funcionando como un <lrgano 

endócrino indispensable para el mantenimiento del embarazo (4). 

En estudios realizados por técnicas de ultraestructura y de inmunofluorescencia en tejidos placentarios 



(5,6), se identificó a la Hormona Gonadotropina Coriónica (HCG) en explantcs placentarios 

sincitiotrofoblásticos, por lo que se estableció que la síntesis y secreción de dicha hormona se da en el 

sincitiotrofoblasto y no en la hipófisis como se pensó en un inicio, cuando la hormona fué dcscubiena 

en 1927 por Aschcim y Zondck en la orina de mujeres embarazadas (7). 

B. HORMONA GONADOTROPINA CORIONICA. 

La HCG es una glicoprotefna con peso molecular de aproximadamente 36.000 Dallons. compuesta por 

2 ::t:bt:::ld~d..:;, :<l aiía (u) y ia beca (JiJ. t:stas 2 cadenas peptídica.s se encuentran unidas en forma no 

covalente en la molécula activa, pero son biológicamente inactivas como subunidades libres; sin embargo 

al ser recombinadas su actividad biológica se restablece (8,9). 

La subunidad 01 es común a la de otras elkoprotefna.s [ hormona lutcinizante (LH). hormona folfculo

estimulante (FSH) y tirotropina (fSH) ]. Dicha subunidad en todas las gliroprotelnas consta de 89 a 92 

aminoácidos en una misma secuencia; sin embargo, existen entre ellas diferencia' en el tipo especifico 

de oligosacáridos incorporados a las cadenas gl icosfdicas de dicho péptido ( 10, 11 ). 

Por lo que se refiere a la subunidad 11, ésta es diferente en todas las glicnprotcfnas y es la que les confiere 

a cada nna de ellas su espc-cificidad tonto inmunológica como hiológica (9. 10). Sin embargo existe cierta 

homología estructural entre la HLH y Ja BHCG. ya qur rlP 105 1 !5 2mi!!ul::hbs en d cxti.:mü .uninu

terminal de la fracción ílHCG. aproximadamente el 80% son idéntico• en cuanto a su posidón en la 

cadena RLH, pero en la fracción ílHCG existe una secuencia única de JO amino:lcidos en el extremo 

carboxilo terminal, en la cual se encuentran complejos laterales de oligosac:lridos que poseen residuos 

terminales de ácido siálico; es decir, en esta secuencia existen 4 cadenas de oligosacáridos unidos por 
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enlaces 0-glicosídicos a residuos de serina (aminoácidos 121,127,132, y 138) (12-14). 

;' .. !t;üíiüii ~.:;iuJius ita11 informado que ambas subunidades se sintetizan en forma individuaJ y que su 

producción no está balanceada (12-16), este hecho pudiera deberse a que la síntesis de cada subunidad 

es controlada por varios genes localizados en diferentes cromosomas ( 17). 

1.- Bioslntesls de la IICG. 

En los úl~imos años algunos investigadores se han enfocado al estudie del ;nocc~n d"' eliros!!::!.:'!-5:: ¿~ !;:.:; 

subunidades de HCG ( 18). En estos estudios se ha identificado que la' cadenas polipeptídicas <>y ll de 

HCG, están glicosiladas en 2 residuos de asparagina de cada subunidad (residuos 52 y 75 en HCG, 13 

y 30 en llHCG) por uniones N-glicosídicas de oligosacáridos y de manosas pesad:L,, Este proceso de 

glicosilación de HCG es llevado a cabo er. el Retículo Endoplásmico y en el Aparato de Golgi de la célula 

(11). 

Aproximadamente el 9% del peso de la molécula de HCG corresponde al contenido de ácido siálico, el 

cual parece tener 2 funciones imponantcs, la primera como regulador dPI m~~~b!"!?~ de ~::d~¡. d:: HCG 

y la segunda como protector de la molécula contra la dcgradaci<ln hcpátka. prolongando as! su vida nlL'dia 

de eliminación que es de 32 a 37 horas y su vida media plasmática la cual e' Je aproximadamente ó 

horas. La vida media plasmática de la HCG es mayor que la de FSH y LH, las cuales son de 4 y 1 horas 

respectivamente debido al menor contenido de ácido siálico en su molécula ( 19). 

Investigaciones realizadas acerca del papel que desempeñan los carbohidratos ligados a la molécula de 

HCG, han demostrado que éstos tienen una iníluencia imponantc en el efocto biológico de la misma y 
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sistema de cxoci1nsis t).~). P\H t.'\te 11w1:.u11 ... 11111. 1,,, 1•1••tr111.1\ 11·· 11•11 .. 1111.111 ,,.J,,, ·.,111 ,; • t• ¡.,.¡ ..... ,1, ~t"'' 11· 

cistcrnal del Retículo I:n<lopl:\\1Hh"t1 1t1}'.11'11 r .1!111.111'11.1•lw. dn11111 .i., 1 .... 1r1.11111l11 .. '"•i•·' .• ¡., .. 1•i 1., 

vacuolns condensantcs del Aparato d1· < i11l1;1 P11'.1t·11111rw1111· 1 .. ,, In I''""' 1p,u 11111 .1..i, "" l•J 11111·11 1 l11l·11 

se producen las contraccioncc, c11 el ·.r.tc111.1 d1· 111111ufil.1111111111•1 1111• 1•d111tu1.,,. .. , .,.,,. J"-••11lt·-•1 1.i 

translocación de los grá.11ulu\ .\~Lrctrir11;'. }1;a( 1•1 l.1 111q11t11.11i.11 • hil.i1 fu'11•111,111>11, ·• '.,,, ,,¡¡,. 111 •1 .. , 1 .. 111111 • 

.. ¡,,,- .. ¡,,, .. ,. \ .. ', 

"j ;.... .• . '~" - , :· .. J ··-~ • ., . ' 



se ha comprobadu que al ser eliminados de la molécula, lota si: comporta como un antagonista, 

di~:nin~1ye!1dt' !a prnil11cció11 de 1·. 5' monofosfato cíclico de adenosina (AMPc). el cual actúa como el 

segun<1o rnensajero de la hormona (20.21). La de¡¡licosilación de la molécula Je HCG interfiere con la 

actividad de unión al receptor; la molécula deglicosilada es incapaz de producir una respuesta hormonal 

2.- Mecanism-0 de Secreción de la HCG. 

Los resultados obtenidos dt: estudios rcalila<lus pafa anali1.ar los sistemas de secreción de otras 

glicoproteínas como la LH y FSH, han demostrado que su secreción se lleva a cabo a través de un 

sistema de cxocitosis (23). Por este nwcanismo, las prott!Ínas recién sintetizada:; snn sccrctada.'i al 1!.;pacio 

cisterna! del Retículo Endoplásmico rugoso y almJccn.3das dentro d~ los gr;.inulos secretorios en las 

vacuolas condensantcs del Aparato de Golgi. Posteriormente con la participación del calcio mtrncelular, 

se producen las comraccioncs en el 5istctna de microfilamcntos microtuhulares que permiten la 

translocación de los gránulos secretorios hacia la membrana celular, fusiunándo'e con ella, lo que permite 

'!"e la hormona >0lga de la célula. Al parecer el tamaño y la cantidad de los gránulos secretorios se 

rcla.donan con las dcmand:t11 fisnló~icíls de rada hormona en pa.rticubr (2:1). Un estudio de ultraestrnctura 

de la placenta humana, mostró que los gránulos secretorio!-. lle HCG se cn~uentran c~parciJos en este 

órgano y en los tejidos trofoblásticos productores Je HCG, pero did1os gránulos no experimentan 

exocitosis (24). 

Una característica de este sistema secretorio que involucra el proceso de exocitosis, es la liberación rápida 

de la hormona almacenada después de un estímulo, como en el caso de la liberación de las hormonas 

hipofisiarias bajo el estímulo de los factores hipotálamicos {25). La liberación de las glicoproteina.s LH 
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Y FSH, es <'>timulada por el factor liberador hipotálamico de gonadotropinas (GnRH), cuyo efecto para 

la liberación de dicha." hormonali ocurre en minutos, provocando un aumento en la exocitosis y en la 

descarga de los gránulos de las células hipoftsiaria,. La secreción de GnRH dentro de la circulación portal 

es de manera intermitente. y c'te orocese es pobernado por un pulso ¡¡enerador localizado a nivel del 

núcleo arcuato del hipotálamo medio basal. Esta forma de scc•eción de GnlUI provoca una liberación 

pulsátil de amhas ,eonadotrnpina~ (26), cuyo patnin y características pueden ser atribuibles a cambios en 

la frecuencia y ampl irnd de los pulsos de GnRH y a la acción modul.1dora que ejercen los esteroides 

ováricos en el hipotálamo y la glándula hipoftsiaria (27,28). En el caso de la HCG este fenómeno de 

secreción inmediata no se presenta, ya que al tratar de estimular ~u lihcraciL~n con AMPc y tcoiilina {29), 

dicha liberación no es inmediata, requiriendo de hasta aproximadamente 3.5 horas para inducir su 

secreción. Estudios realizados in vitro en tejidos placentarios del primer trim~strc. han mostrado que los 

procesos de glicosilación y secreción de la HCG.requieren Je aproximadamente ~ horas para llevarse a 

cabo (30). Estos hallazgos sugieren que para estimular la secreción de HCG. se requiere de la síntesis 

de ARNs y de protefna,, además de ·1ue la secreción de la hormona prcalmacenada no se realiza en forma 

significativa (31). Aunque hasta el momento se desconoce el mecanismo de secreción de HCG, se piensa 

que la membrana celular esta implicada en los procesos de síntesis y ;ecreción de esta hormona, dada la 

función que presenta dentro de la célula de determinar qué elementos ingrosan o se exteriorizan del 

citoplasma (31,32). 

La forma pulsátil de secreción hormonal, obedece a la necesidad de la célula blanco de ser estimulada 

intermitentemente y no de una forma continua, para evitar la descnsibilización o regulación decreciente 

de sus receplOres membranales (33). El término desensibilización o regulación decreciente, significa que 

una exposición prolongada de la célula blanco a una concentración hormonal elevada conlleva a una 

respuesta hormonal disminu(da. Este fenómeno es dado por cambios en la concentración y/o afinidad del 

receptor (34,35), y tiene como función el prevenir la sobrestimulación de las células. Este fenómeno fue 
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dcmosltadc> originalmente por Roth y cols. (36) para el receptor de insulina en el hígado. 

En cuanto al receptor de LH, ha sido demostrado plenamente que la exposición de las células de Leydig 

a ccnceatradoi;,,, elevadas de LH/HCG ocasiona pérdida de receptores (37-40). De acuerdo con Can y 

cols. (35,37), el mecanismo más plausible mediante el cual se produo: la regulación decreciente es por 

medio de la internalización del complejo hormona-receptor. lo que significa que tamo el complejo como 

algunos receptores que no fueron ocupados son endocitados y posteriormeme degradados por los 

lisosontas (41,42). La hormona es metabolizada o inactivada. mientras que t"I n·ceptnr se m::uHiene en 

condición de inactividad fisiológica (no unido l. Además de este mecanismo. es posible que otros. aún no 

informado que para que se produzca la pérdida del receptor. es necesaria la síntesis de proteínas 

intracelulares específicas (4.l), fenómeno que no ha sido confirmado por otros autores (44). 

A pesar de que la degradación del ligando y la regulación decreciente son procesos es!rechamente 

relacionados, no siempre se presentan en el mismo momento; en el caso de la HCG. se ha demostrado 

que la internalización del complejo hormona-receptor y la regulación decreciente se presentan en forma 

simultánea (45). 

Dada la forma pulsátil de secreción hormonal, la cual es necesaria para evitar una desensibilización o 

regulación decreciente de receptores. <e pensó que al igual que 13 secrc-citín de LH y FSH (.H,4''>.47) la 

secreción de HCG pudiera ser intermitente. De las 111vestigaciones realizadas para analizar e>ta 

posibilidad, se encuemra un estudio ÍlLYillQ, en el cual se utilizaron explantes placentarios del primer y 

tercer trimestres del embarazo, el cual demostró que la HC'G presentaba 2 µatrone> de secreción 

diferentes en los explantes del primer trimestre, un patrón corto que ocurría cada 8-9 minutos. y un 

patrón largo que se presentaba cada J 8-2.5 minutos; sin embargo, en los explantes placentarios del tercer 
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trimc!tre sólo s~ detectó un patrón de secreción pulsátil cada 40 a 50 minutos (48). En un estudio 

realizado .i!l..Y.iY2 en hombres y mujeres (no embarazadas) sin patologías asoc;iadas, se encontró que la 

secreción de HCG se presentaba de manera pulsátil al ser cuantificada cada 10 minutos durante 6 horas, 

especulándo;e que la hormona habla sido secretada por la hip:lfisis de una manera intermitente (49). Otro 

estudio iILYiYl1 (50) realizado en 5 mujeres embarazadas, en la 5' y 8' serna.,as de gestación, mostró que 

la secreción de ! JCG era puls;ltil (cada 2 a 4 horas) al ser cuantificada cada 1 O a 60 minutos por un 

período de 4 a 24 horas, al igual que en otro más (51) realizado en 6 mujeres sanas en etapas iniciales 

del embarazo (menos de 8 semanas), detectándose hasta 5 pulsos de secreción de HCG en un periodo de 

24 horas al ser cuantificada la HCG cada hora. Un estudio recieme en 19 mujeres embarazada•. sin 

complicaciones, con edad gestacional entre ló y 71 días, mostró que la secreción HCG es pulsátil. al 

ser cuantificada cada 30 minutos por 24 horas. La pulsatilidad se presentó cada 1.5-2 horas en 16 de las 

pacientes; este fenómeno no se obervó en las 3 pacientes restantes (52). A pesar de los estudios 

mencionados anteriormente, hasta el momento se desconocen las características de la secreción de HCG 

en los últimos dos trimestres del embcrazo. 

3.- Reau!ación de la Secrttlón de la HCG 

Hasta el momento no se conocen con precisión los mecanismos fisiológicos existentes que regulan la 

secreción de HCG. Se piensa que existen algunos agentes que estimulan su secreción, pero no se han 

encontrado hormonas reguladoras primarias a excepción del efecto estimulatorio que induce GnRH en 

condiciones in vitro (53). Dicho factor ha sido identificado en tejidos placentarios por medio de técnicas 

de radioinmunoanálisis (RIA) y de microscopía por inmunofluorescencia, estableciéndose que su síntesis 

es placentaria y conociéndose con el nombre de factor semejante a GnRH (GnRH-like) (54). El efecto 

estimulatorio de GnRH sobre la secreción de HCG ha sido valorado ~ en tejidos placentarios. 

7 



demostramJose que Ja GnRH sintética puede estimular la liberación de subunidades a y 6 de una forma 

dosis-dependiente (55), adem:!s de estimular la producción de AMPc (53). Un estudio .in..yjyQ (S6) er> 

monos Rhesus en estado de gravidez, evidenció que al adminislrarse GnRH por vía intravenosa, se 

producla un aumento en las concentraciones de HCG alcanzando niveles máximos entre 10 y 15 minutos 

después de la administración de GnRH, con un subsecuente incrememo en las concentraciones circulantes 

de estrona y estradiol. 

Se ha mencionado que el AMPc pudiera ser otro probable agente regulador de la secreción de HCG al 

procedentes de placenta< a término a los cuales se les adicionó o un análogo de AMl'c. observando un 

aumento en la síntesis y secreción de HCG total y de sus subunidades libres (57-60), se observó ademá.~ 

que la acción de AMPc estimuló la síntesis de ARNm y de proteínas especffica5, regulando de manera 

directa la síntesis de HCG. 

Por otra parte se conoce que el trofoblasto humano posee receptores para d Factor de Crecimiento 

Epidermal (61), el cual es un polipéptido que tiene funciones mitogénicas, así como de fosforilación de 

p:c:::!::~ ::!::: mcmbowí.A .:;¡¡:r.:. ui.1.i.;. Aiguuu:i. e:i.tuJiu!!o (ó2,ó3J que han vaiorado el ct1,..'"CtO de este taccor. 

han demostrado que posee capacidad de inducir la mayor 1 iberación de HCG tanto en tejidus de 

coriocarcinorna (62) como en tejidos placentarios humru1cis de t!mh<!razos a término o de abortos 

terapéuticos (63). Asimismo, el trofoblastu también po>cc rccep:orc> para lntcrlcucina 6 (11.-6), la cual 

es una citosina que tiene la capacidad de inducir múltiples efectos bioJ,lgicos dentro de lo> procesos de 

proliferación y diferenciación celular en la respuesta inmune e inflamatoria. La IL-6 ha sido estudiada 

i.n....Yilrn (64) y se ha observado que tiene la capacidad de inducir la secreción de HCG, al parl'Ccr 

activando diferentes señales de trasducción intracelular. Otra citosina como el Factor de Necrosis Tumoral 

a (FNTa), el cual es un mediador en el sistema inmunológico. ha sido dctcctadu en el trofoblasto, él cual 
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posee receptores para este factor (6S). Se ha encontrado que este FNT a tiene un efecto re¡ulador 

inhibitorio en los sistemas endócrinos (66,67). y un estudio ln...Yi1rll (68) en tejidos trofoblúticos de 

embarazos tempranos mostró que el FNTa inhibe la secreción de HCG y al parecer este efecto no es 

dcilicio • su c1totox1c1dae. 

4.- Concentraciones de la HCG. 

En hombres y mujeres no embarazadas y sin patologías asociadas, se han podido identificar pequeñas 

concentraciones de HCG, detectadas con el empleo de análisis altamente sensibles (49,69), sugiriéndose 

que esta producción sea de origen hipofisiario (70). 

En el embarazo es posible detectar la HCG a los 9 días después del aumento de LH que se presenta a la 

mitad del ciclo menstrual, ésto es, un día después de la implan!3ción (71). Sus concentraciones varían 

ampliamente a lo largo del embarazo, aumentando aproximadamente cada 2 días en forma exponencial 

(72). Al inicio del embarazo se experimenta un incremento rápido, ya qu~ a las 6 semanas las 

concentraciones son de 6,000 mUl/ml y alrededor de la novena semana se alcanza el pico máximo de 

secreción, encontrándose entre 50,000 a 100,000 mUl/ml; estas concentraciones declinan posteriormente 

y a partir de la 20• semana de gestación los valores oscilan entre 10,000 a 20,000 mUl/ml, 

permaneciendo así hasta el término del embarazo. Las concentraciones de HCG en suero guardan relación 

con las urinarias (73). t;n la actualidad se desconocen los mecanismos exactos que regulan la forma de 

secreción de dicha hormona a lo largo del embarazo. 
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5.- Funciones de la HCG en el embarazo. 

La función primordial de la HCG es la de mantener el cuerpo lúteo. el cual producirá la progestcrona 

requerida para el adecuado desarrollo decidual y mantenimiento del embarazo temprano (74). Entre la 

séptima y décima semanas de gestación, la función del cuerpo ltítefl es recmplanda por la placenta. 

órgano endócrino en el cual se realizan procesos metabólicos. entre ellos la esteroidogénesis placentaria. 

Aún cuando se desconoce en la actualidad el mecanismo exacto de regulación de la esteroidogéncsis 

placentaria, la HCG parece desempeñar un papel importante 175). Otra probable función de la HCG es 

la estimulación de la esteroidogénesis en los testículos fetales, produciendo andrógenos durante la época 

proceso de esteroidogénesis de la corteza suprarrenal fetal en las primeras etapas del embarazo (75). 

Por otro lado se ha informado que la HCG tiene importantes propiedades inmunosupresivas (77). 

sugiriéndose que probablemente tiene efectos paracrinos o autocrinos en la producción de las 

prostaglandinas placentarias implicadas en los procesos d~ implantación y prevención del rechazo 

embrionario. 

6.- Mediciones de la ilCG. 

Las conc.:ntraciones circulantes de HCG han podido ser cuantificadas gracias al empico <le técnicas 

analíticas tales como el radioinmunoanálisis (RIA). el cual valora la actividad inmunológica de la 

hormona (78). El principio fundamental de este método de cuantificación hormonal. radica en que una 

muestra biológica que contiene una cantidad conocida o desconocida de la hormona no radiactiva 

(antígeno no marcado) se incuba con una cantidad fija conocida de hormona radiactiva (antígeno marcado) 
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y una cantidad constante de un antisuero e.•pedfico que contiene una población de anticuerpo• polivalentes 

(79). La hormona radiomarcada compite con la hormona no radiactiva (estándar o muestra problema) por 

un '1Úmero limitadr> de sitios de unión al anticuerpo, de manera que entre mayor sea la cantidad de 

hormona presente en el estándar o muestra biológica, menor será la cantidad de hormona radiactiva que 

se unirá a! anticuerpo. El marcaje radiacti'lo de lo> antígenos se realiza con ""'! e con 'H. La horinon• 

unida al anticuerpo se separa de la hormona no unida o libre empleando varios procedimientos. La 

adsorción con carbón activado recubierto con dextrán se utiliza en las hormonas esteroides (testosterona). 

mientras que para las hormonas proteicas (HCGJ se utiliza la prec1pitac1ón, en la cual puede implicarse 

un segundo anticuerpo. Posteriormente se cuantifica el contenido de la radiactividad de las muestras, 

calculándose así el porcentaje de unión, construyéndose las curvas dosis-respuesta con base en las cuales 

se puede estimar la concentración de la hormona en las muestras problema. 

Para valorar la actividad biológica de las diferentes gonadotropinas, se han utilizado métodos tales como 

unión al receptor y bioensayo in_yfilQ (80,81 ). El método de unión al receptor es menos sensible que el 

RIA para detectar pequeñas concentraciones de HCG, dado q~e es más susceptible a presentar alteraciones 

por las interferencias que pre.~entan las proteínas plasmáticas. Debido a ésto, los valores obtenidos por 

este método son algunas veces mayores que los obtenidos por RIA (80). 

Los tiioensayos que emplean animales de laboratorio, se han aplicado más para el análisis cuantitativo de 

productos biológicos y especificamente para valorar la l>ioactividad (capacidad de producir un efecto 

bioiógicoj óe ciiversas muestras bioiógicas y compararías entre si (ii2). Los bioensayos m~ sensihies para 

HCG y LH se han desarrollado en células intersticiales de testículos de roedores, especfficamente en 

células de Leydig, después de su dispersión mecanica o enzimática (81 ). El receptor para HCG o LH en 

estas células, es una glicoprotefna asimétrica e hidrofóbica (83,84). La unión de una u 01ra de estas 2 

hormonas a los receprore.' en la.' célu!as de Leydig constituye el evento inicial en la acción de 
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estimulación sobre testículo. Posterior a esta estimulación se genera una producción máxima de 

esteroides, principalmente testosterona, ya que su sitio especffko de síntesis son las células de Ll!ydig 

(85). En estas células, la síntesis de andrógenos se inicia a partir del colesterol intracelular o del 

sintetizado ~'2 a partir de glucosa y ácidos gra.,os. Posteriormente, las mitocondrias de las células 

de l.eydig rompen la cadena lateral del colesterol produciendo pregnenoluna, siendo este csieroide el 

principal precursor en la síntesis de tcsto~tcrona. Al utilizar varios sistemas enzimáticos, la célula de 

Leydig es capaz de sintetizar varios prL'Cursores de la testosterona hasta llegar a la síntesis de ésta (45). 

Se ha observado una respuesta s1gmttcat1va en termino oc proUucción Je lc!llU!:'llc1t1nd al c!!olimul;.ir dkha.1, 

células con HCG u LH in ,·itro (81). 

El estudio de la relación Bioactividad-lnmunoactividad de LH ha demo,trado que las conccntracinne.s de 

LH cuantificadas por RIA, correlacionan altamcnt1! con la conccntrarión de la hormona bioactiva en 

plasma (86). La actividad biológico e inmunológica de HC'G ha sido valorada en mujeres embarazadas 

sanas y con diabetes en Ja 8" y 14• semanas de gestación, sit:rn.lo c~ta rnu)' ~i111ilar entre ambos tipos de 

sujetos (87). En un cstudio realizado por Wide y Hobson (88) para valorar la actividad biológica de la 

HCG y su carga media en mujeres embarazadas en el 1" y 3" trimestres de gestación, se encontró que 

la molécula de HCG del l" trimestre (10 semanas de gestación) es más ácida que la molécula del 3" 

trimestre y presenta una actividad biológica iILYW mayor; la actividaJ biológica in..Y.ÍYll de la mol~cula 

del 3" trimestre fue menor debido al bajo contenido de ácido siálico. Hasta d momento nu ~e han 

realizado estudios valorando la actividad biológica de la HC'Ci a lo largo de todll el cmbara.111. 

7 .- Deteccion de la Pulsalilidad honnonal. 

El desarrollo del RIA en la década de los setenta, ha permitido la cuantificación de aquellas hormonas 
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que circulan "" cantidades reducidas. Este hecho ha conlribuido a reconocer que varias h~rmonas son 

secretadas de manera pulsátil (89). Al analiulr las concentraciones hormonales en mueslras sangufneas 

tomadas en forma seriada durante cierto intervalo de tiempo, es posible observar varias caracterfsticas, 

cuando dichas concen1raciones son graficadas en función del liempo. Enlre estos datos es posible 

identificar 2 regiones diferentes, de las cuales una de ellas está dada por un incremento relativo de la 

concentración de la hormona, dando lugar a lo que se conoce como oo; dicho aumento es seguido por 

una disminución en la concentración de la misma hormona. dando lugar a la segunda región conocida 

como ~- .1\. la prc5cnto.ckSn de ~stos 2 t:ve-mu~ !'le ie ha denominado 1!!I.l12 (89). 

La detección de la pulsatilidad hormonal ha sido posible gracias al empleo de razonamientos matemáticos, 

que han permitido el desarrollo de programas computacional"5 basados en algoritmos (90-94). los cuales 

se han validado en cuanlo a su objetividJd, reproducibilidad, exactitud y versatilidad. Con el empleo de 

dichos métodos se han podido analizar las diversas fluctuaciones que presentan las hormonas al ser 

cuantificadas en forma scri~~. dc.tcct.indost; .ur lu~ pulsos Je secreción y los cuaJes pueden mostrar 

diferentes caracterfsticas. Para identificarlo.s y valorarlos se les han descrito varios parámetros (90) (figura 

1) y dentro de ellos se encuentran: 

a) Frecyencia: N1ímero de pulsos en el perfodo de tiempo estable.:ido. 

b) A1ll!r3: Es el promedio de la longitud del pico comprendida entre 2 puntos determinados. 

e) AlKhfil¡¡: E; el iapsu Je tiempo comprendido entre el primer incremento significativo y el primer 

decremento ~ignific.arivo 

d) .A.e!;>¡: Es el producto que se obtiene al multiplicar el promedio de la altura del pico comprendida entre 

dos puntos determinados y la duración del mismo. 

e) Incremento: Es el aumento progresivo del valor más alto y se expresa como el incremento entre dicho 

valor y la concentración medla de la parte m;!s baja (viJlc). 
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Muchos investigadores han propuesto que el caracterizar el palrón pulsátil de secreción honnonal, 

permitirá en el futuro un mejor entendimiento de la fisiopa!Ologfa y, en consecuencia, un mejor abordaje 

en el estudio de los mecanismos fisiológicos que controlan estos sistemas endocrinológicos interactivos 

tan complejos. 
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CARACTERISTICAS DE LOS PULSOS 
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11. OBJETIVO 

Con el fin de conocer la forma de secreción de HCG durante los diferentes trimestres del embarazo, se 

estudió la secreción de dicha hormona cada 20 minutos durante 24 horas, cuantificando sus 

concemracion~ en l!tuclú m¿.dia_.-.tc iü.d:o;~~:..:.!!G:!!!:il:~:~ (R!A)~ ~frnii;.mo r;;.e valoró su actividad biológica 

(AB) en sistemas in vitro durante cada uno de los trimestres estudiados. 

111. HIPQTESIS 

La secrecion cie HCG ~e l'•~c:1iic1. <le ¡¡¡w~~¡:¡ p~!:::~:H en !~~ <l!for-:~~~ trimP.(.lre.~ del embarazo: las 

características del patrón de su secreción pulsátil son diferentes en cada uimestre. La bio;1c1ivid;1J de la 

HCG in...Yil.u!. varfa de acuerdo a los trimestres del embarazo. 
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Se trata de un estudio descriptivo, observacional y prolectivo, en el cual previa evaluación y aprobación 

del pmtocolo de estudio por el comité de investigación li1omédica en Humanos del instituto Nacional de 

la Nutcici6u, éslc ~t: He:Y6 ü ..::abu en vulunalrÍa'i embarazadas quitmes con anterioridad asistían a ia 

Consulta de Endocrinología Reproductiva e Infertilidad del INNSZ. El consentimiento voluntario fue por 

escrito~ y en todos los casos se cumplieron con los siguientes criterios: 

A. CRITERIOS DE INCLUSION. 

1.- Presencia de embarazo, diagnosticado por ausencia de menstruación (8 semanas) y positividad 

en la determinación de HCG urinaria y confirmado mediante ultrasonido pélvico. 

2.- Edad comprendida entre los 20 y los 32 años de edad. 

3.- Peso y talla comprendidos entre la percentila 3 y 97 para mujeres adultas mexicanas. 

4.- Ausencia de enfermedades crónicas debilitantes. 

5.- Inexistencia de patologías concomitantes después de un3 evaluación clínica detallada. 

6.- Valores de glucosa, urca, creatinina y pruebas de función hepática dentro de los intervalos de 

referencia. 

7.- Presentar 3 días antes del estudio valor de hemoglobina superi0r a I~ g/dl. hcmatocrito mayor 

de 36% y concentraciones de hierro, folatos y vitamina 8 11 dentro de los valores de referencia. 

8.- Ausencia de cualquier tipo de sangrado. 

9.- Consentimiento voluntario de participar en el estudio. 
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B. CIUTEIUOS DE ELIMJNACION. 

1.- Inicio de cualquier tipo de enfermedad que pudiese con.plicar el curso del embarazo o poner en 

pdigro la vida de la madre y/o el lelo. 

2. - Alteración en alguno <le los parárnctrns de luhorntorio detallados en A6 o A 7, de ser así se inició 

tratamiento nl'ccsarin para corrt.!'gir dich~ altcracíón. 

3.- Decisión de no continuar en el estudio. 

4.- Si durante el momento del estudio se presentara alguna alteración en tensión arterial, frecuencia 

cardiaca o tcmperaura que indicara la posibilidad de alguna alteración física. 

C. SUJETOS 

En total fueron 1 J mujeres embarazadas las que se incluyeron en el estudio, de éstas, 2 mujeres fueron 

eliminadas por razones médicas: una de ellas por presentar alteraciones hernodinámicas caracterizaJa.s por 

hipotensión y taquicardia, mientra.> que la otra fue eliminada por pre.sentar anemia gradü 2. Así mismo 

prematuro en la semana 23 de gestación y la otrn por haJ.1 voluntana. 

El c>tudio de la pulsatilidad y 13 bioact:vidad d<! la HCG 'e realizó c•1 la' 7 mujeres restantes, con edades 

entre 22 y 32 año~. con peso y talla entre las pcrcentilas 3 y 97 para mujeres mexicanas (I"abla 1 ). Tres 

de est:¡s pacientes consultaban en el Dcpartamenw de Biología de la Ropro<lucción de INNSZ por 

presentar los siguientes diagnósticos: Síndrome de ovarios poliquísticos (SQP) en remisión 4 me~'·s 

previos al estudio (n=lJ, historia de anorexia nervosa primaria 6 m"·'"'' ames del estudio (n=I) y 
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esterilidad por factor tuhnrio (n= 1). Las otras 4, fueron mujeres nonnales que aceptaron participar 

voluntariamente en el estudio. En todas las pacientes el embarazo se logró de manera espontánea, ex.cepto 

en la paciente con SOP que requirió de imluctores de ovulación (citrato de clomifén) (fabla 1). E11 •odas 

eJla.s se reahZó historia citnica compieca, sin euconuuse niugún tiµu üe pW.Uiugía cuucumiianü:: y 3 d(ü 

previos a cada día de estudio, se les realil.aron los estudios de laboratorio (BH, hierro, folatos, vitamina 

B". glucosa, urea, crcatinina y PFH). Los resultados de estos estudios se encontraron dentro de los 

límites de referencia (fabla 2 y 3). En cada paciente el embarazo cursó sin complicaciones llegando a 

D. PROTOCOLO DE FSflJDIO 

Aquellas mujeres embarazadas que resultaron elegibles fueron estudiadas a las 12, 24 y 36 semanas de 

gestación. DO<'i;o hon1_o;; ?.nti:-o;; ?J día de estudio, la5 p!!rientes fueron interne<las t>n la Unidt!d Metabólica 

del Instituto Nacional de la Nutrición con la finalidad de que se habituaran al lugar físico donde se les 

practicarla la prueba. Cada estudio se inició a las 8:00 am. Media hora antes de su i11icio a las mujeres 

se le instaló un catéter corto (mariposa U 21, Lab. Abbott) en una vena amecubital. Una vez iniciado el 

estudio las muestras sanguíneas se tomaron cada 20 minutos durante 24 horas, obteniéndose 2 mi en cada 

toma (146 mi totales) y previo a cada toma de muestra sangufnea, se desecharon las 5 primeras gotas 

corrcsi)i1ndicmw a la solución :>alina. Se ha dcmostrndv que el Cií.tracr ha.lt3 450 mis de :ta."'igrc a mujcrns 

embarazadas no produce alteración alguna ni a la madre ni al feto (95-97). 

Durante las 24 horas del estudio, las mujeres permanecieron en posición de decúbito, tomaron sus 

alimentos y durmieron en horario haoituaL A io iwgo Uit: e>tudio se tcw~on sig~~ vital~ c.t!de 30 

minutos y en el último trimestrn se valoró el foco fetal. 

18 



TABLA 1 

CARACTEí!ISTICAS CLINICAS 

SUJETO EDAD TALLA Dll\GNOSTICO PESO !Kgl 
No. (ello:!) (cm) PREVIO 12 SEIVANAS 

GEST.'\CION 

1 
1 32 160 SANA 54,250 

2 32 156 SOP 58,GOO 

i 3 27 157 HISTORIA DE AN 46,C90 

4 30 154 s;,NA 63,COO 

5 30 165 INFERTILIDAD• 81,f90 

6 2'' ;. 156 SANA 50, 100 

7 27 160 SJ\NA 5i,;:100 

-
SOP = Sin~rome de Ov2rios Poliqufsticos • • = Citrnto de Clomifen 
AN = Anorexia Nervosa 

= Factor Tubario 

Tll'ODE 
CONCEl'CION 

ESPONTANEA 

li~DUCmA•• 

ESPONTANEA 

ESPONTANEA 

ESPONTANEA 

1 ESPONTANEA 

1 

ESPONTANEA 

'= 



TABLA 2 

DATOS D'.: LABORATORIO 1 

ESTUDICI 1 • TRIMESTRE 2" TRllllESTRE 3"' TIUIJIESTRE 
!Valores de Reftlrencial {Intervalos 1 Unta "Valosl Un1:eivelosl 

Hb 12.5-14.1 12-13.1 12.2-14.0 
112-16 g/cLI 

Ht 36.5-41.9 36.E-39.8 36.0-42.9 
(36-47 %1 

Hierro 75-143 50 105 70-120 
(60-160µg %) 

Fo latos 9-20 4·20 9.7-20 
(6-20 ng/mll 

Vitamina B 12 204-346 120·1000 16~-1100 

(150-1150 p¡¡/mll 

Glucosa 70-94 7G·92 i'4-89 
(70-11 O mg ldll 

Urea 7-11 7.9 7-8 
(7-16 mg/c!Ll 

Creatiniru1 .e-.9 .e-.9 .6-.9 
1.8-1.4 mg/:ILI 

= 



-
ESTUDIO 

!Valores de lteferencial 

Bilirrubini Total 
10.1-0.9 mg/dL) 

Bilirrubina Directa 
I0.0-0.2 mg/dLI 

Fosfatasa Alcalina 
(49-164 Uil) 

TGC'" 
(14-:::4) 

TGP ... 
(2-54) 

Proteínas Totales 
(6.2-8.4 g/dLI 

Albúmina 
(3.4-4. 7 g/dL) 

Globu:ina 
(2.6-4.0 g/dLI 

• Transaminasa Glutamico-oxaloacuica 
• • Transaminasa Glutamico-piruvica 

TABLA 3 

DATOS DE LABORATORIO U 

- = 
1• TRIMESTRE 2" TFlMESTRE 3• ll!IMESTRE 

Untervaloul (ln1nrvalosl lhltanalosl 

0.0-0.8 0.1-0.9 0.1-0.9 

0.0-0.2 0.0-0.2. ·J.1-0.2 

65-154 112-160 :36-145 

14-20 16-30 18-32 

4-30 5-50 8-45 

6-7 li-8.4 6-8.4 

3.8-4.6 ·~-4.5 3-4.4 

3-4 :1.2-4 -~-8-3.8 



E. CUANTIFlCACION HORMONAL. 

La sangre obtenida de las 73 muestr<!S .se mantuvo a temperatura amhicntc durante 30 minutos. 

Posteriormente se centrifugó a 3000 rpm por 15 minutos y se separó el suero, congelándose éste a -20 

"C en viales ele pl:ístico ha.;ta el momento en que se realizó la cuantificación de su HCG. El método 

utilizado p.tra la cuantificación c!e HCú y de testosterona fue el rndioinmunoanalisis .. 

1.- RIA Je He<;. 

Este RIA se realiLó siguiendo la metodología descrita por Sufi y colahoradorcs (lJ8), l.1 cual se encuentra 

resumida brevemente en la figura 2. Todas las muestras de un día de estudio fueron incluidas en una 

misma corrida en incubaciones por triplic:1do. Para el RIA !-.C utiliLó como estándar una preparación 

altamente purificada Je HCG cHCG CR 121 ), proporcionada por los Institutos Nacionales de Salud, 

Bethesda, MD. ElJA; é.~ta mism3 se m1llzó como traz.ador al ser marcada cnn •=-~·i, siguicnl.ic el mCtodo 

de la Cloramina r (99), el cual se encuentra resumido en la figura 3. La<.; CO!ll't:ntracioncs <ld estándar 

partieron de 0.125 11g hasta 30 ng/tubo. obtcnier.do a.;f la curva cst;índar tipo que esta repre>entada en 

la figura 4. El anticuerpo (anti-HCG-H 180, batch 112, lnstituws Nacionales de Salud. EUA) se utilizó a 

una dilucíón final de 1: IU0,000. con un ¡>l)rccntajc Je rC"acciün cuuad:t úc 3.22 % pMa la ~ulnrniú.-1.d r\ 

libre y de 1.23% para la fracción a libre (figura 5a). La sensibilidad del análisis fue de 0.125 ng/tubo 

(60). Dada la concentración de HCG de las muestras séricas en los diferentes trimesircs, éstas fueron 

dtlutdas previo a su ana11sis en amortiguador io~fato ai U.OS ivi cumcnicnJu gcL.tll11d di G. i -;:;:, . Eu d 

primer trimestre el intervalo de las diluciones fue desde 1 :200 a 1 :-100. en el 2" y 3" trimestre de 1 :40 

a 1: 100. Las diluciones elegidas fueron l;i,, óptimas, para que las concentraciones de las muestras fueran 

leida., en la parte central de la curva estándar, donde la variabilidad es mínima (figura 5b). Corno 
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RIA DE HCG 
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l 
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IODACION DE HCG 

POR EL M[:TODO DE LA CLORAMINA T 

1 
Adición de Amortiguador PBS 0.15 M (26 IJll 

1 

Lectura de! total de cuenta& 

Adición do la Cloramln,. T 

Agitación 

1 
Detención de le reacción con la adición de 

Metablaulflto de Sodio 

l 
Vaciamiento del contenido 

11 una columna de Sophndex 0-100 

l 
Colecclón d• 30 lrncclonea 

Loctura do cuontoo on ciiidii fracción 

t 
Obtención de la hormona marcada 
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FIGURA 3 
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parámetros de control de calidad, se calcularon el coeficiente de variación dentro y entre los análisis, los 

cuales fueron < 10% y < 14% respectivamente. 

2.- RIA de Testosterona. 

La cantidad de testosterona producida in vitrn durante el bioensayo se determinó por RIA previa dilucióu 

1 :2 en amortiguador fosfato 0.05 M de la' nm.,,,tras, siguiendo la metodología descriia en la figura 6. 

Todas las muestras obtenidas de un hioensayu fueron incluidas en la misma corrida para mi111m1Zar las 

variaciones entre los análisis. El estándar que se utilizó (festosteruna [' HJ; Amersham lntcrnational, 

Inglaterra) y el :•nticuerpo se obtuvó del Programa Especial en Investigación en Reproducción de la OMS 

(Ginebra, Suiza). Las dosis de la curva estándar fueron desde 9.9 a 633.6 ng/ml, y la dilución final de 

anticuerpo fue de l :210,000. Para evitar variaciones entre los análisis. todas las muestras 

correspondientes a tos tres trimestres de embarazo de una paciente se incluyeron, así mismo, en la misma 

corrida. Como control de calidad se calcularon los coeficientes de variación dentro y entre los análisis, 

los cuales fueron < 1 O%. 

F. ESTUDIO ni.: LA ACTIVIDAD BIOWGICA DI:!: LA HCG CIRCULANTE. 

La actividad biológica de 'íCG se cuantificó mediante el bioensayo en células intersticiales de tc"fculn 

de ratón. siguiendo el mt!todo descrito por Van Damme ( IUU) y que se rc~umt! en id .. , iiguí~1s. 7;¡, y 7h. 

Para la realización del bioensayo se utilizó un estándar altamente purificado (llCG CR 121). el cual lite 

incluído en concentraciones de 3.9 pg a 500 pg/tubo. Las muestras de suero de cada trimestre a las 

cuales se les valoraría su actividad biológica. fueron formadas a partir de una poza de 3 muestra.' tomada. 
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RIA DE TESTOSTERONA 
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BIOENSAYO DE HCG in vitro 
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al azar; a cada una de éstas se les cuantificó sus conccntraciuncs de HCG para incluirse en el biocnsayo 

a las dosis de 3.9 a 250 pg/tubo cada una en incubaciones por triplicado. 

La actividad biológica aparente de la HCG fue cxp1c!'i.tÚ.i \.Uiiiü la rd~dón bic~:::fr.rid.;!d - inmm~0~ctividatl. 

Con c1 fín de cvi•.ar variacionc!'; entre los análisis. todas las muestras correspondientes a los tres trimestres 

de estudio de cada paciente se incluyeron en un mismo ensayo, Como controles de calidad se calcularon 

los coeficiente~ Ue variación dctro de los análbis, el cual fué < 10%. 

G. ANALISIS ESTADISTICO. 

l.- Pulsos de HCG. 

Para el análi:;is de los pulsos de secreción de la gonadotropina, se utilizó el programa de cómputo 

CLUSTER. diseñado para detectar los incrementos y los decrementos significativos en una serie de datos. 

La discriminación de las variaciones c:".pcrimentalcs se basa en un madelo de análisis de conglomerados 

por un análisis de varianza (ANOVA) corregida y pruebas no paramétricas para dos muestras ( 101 ). 

tornando en consideración que las tluctuac1oncs (1or111u11ait:~ Jcv\..¡·,Jcn ;:!;:. :.:-:::; p~:i!!~'!!!'0'- principales: a) 

pulsos finitos de secreción hormonal, b) niveles ba.\alcs si~tcm~iticos qul! representan a ia !'.Ct.:1cción h.)1\ic;.\ 

o circadiana. e) variaciones cxpcrimcnt.:!1:::~ inhe1t.~n1e' al estudio (loma de muc..,tra. variación en el 

prcces.'.!miertn, ere\ 

Los resultados obtenidos se compararon tomando en cuenta los siguientes parámetros: a) el número de 

pulsos en 24 horas. b) la altura, e) la anchura, d) el área de los pulsos, e) el mayor incremento de los 

pulsos y!) el intervalo interpulsos. También se consideró en el análisis, la frccmmcia de los valles y la 
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anchura de éstos. Dacio que lo~ valores obtenidos dt.:. todd~ lü!i. parámcu os anteriormente mencionados no 

reunían las características de una dístrihución normal, .\C determinó Ja mediana y el int.::rvalu mínimo y 

m:..tJ.imo. 

Para discriminar las difcn:ncia:; entre el tlía y Ja noche de cada uno de lo'i partirnetros en cada uimcstre. 

se utilizó un~ prueba no paramétrica (Wilcoxon) y un ANOVA n:J paramé1rico {Kruskal-\Vallis}; C.\las 

pruebas se empicaron así rnismo, para discriminar la~ diferencias entre los <listin1os trimestres del 

ernn!!rnze, u~i!i~~ndc un,,¡. .. ...:.: •llfu Jl, :-,i~uiíit...tm:ia ...... ü.05. 

2.- Bioaclividad de llCG. 

Para el análisis de la bioactividad de HCG en los diferentes trimestres del embarazo. se utili16 el 

programad~· compute ALLFIT (JO:!) i.H:;cñado p.irn el .wáli~i~ de curva"i dosis-respuesta. y que calcula 

la potencia relativa de c:tda biocnsayos corrrido. así como el paralelismo de las curvas dosisvrcspuesta 

basándose en un rnmle:lo lugfstico que utiliza 4 parámetro~ qul' son a) Respuesta a do.sis cero b) 

Pendiente de la curva e) Dosis efectiva al 50% (DE") d) Rl!spucsta m;\xima. 

La ecuaci6n \.:el modck1 Jnefstico es la siguicmc: 

Y - __ <'i_·_u_ + d 

1 + (x/c)h 

X = dosis a = Respuesta a dosis cero 

Y = Respuesta b = Pendiente 

e = Dosis efectiva máxima al 50% o DE50 

d = Respuesta máxima 
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Los resultados se exprc.<taron en t~rminos de la potencia relativa al estándar llCG-CR 121 obtenida por 

la relación DE., HCC.-CR 121 /DE" nme!;tr,ts problema Las potencias relativas de HC'G de 5 'llJClos 

completos (los 3 trimestrc!oo) y de una paciente en la que ~olo se incluyeron el 2° y 3~~ trimestres, se 

compararon por medio de una ANOV A y pn1cba <le l pareada. Para valorar las diferencias existentes 

entre cada trimestre, St! utili1.ú u11 uivt;l ,'i}fa de significa.m:ia d~ <0.05. 
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.. , l'tl.?ir..~• ,. ~· ••#"-.. ~ ........ _ ................... ~ ... . 

Las concentrncionc-s dt! HCíi (µg/ml) fueron diferente~ en cada uno de los trimcstrc.."i (J º, 2° y 3°) del 

embarazo para cada una de la'i pacientes. La mediana en el l.,... trimestre fue de 5.Qt µgíml y su.\ 

intervalos de conccntrnci<in mínimo y máximo fucn~n de 2.75 y 21.19 Jlglml. En el 2° trimestre, la 

m~¡.J.;¡a fu;; Je 0.e4 µg,'¡¡¡: j" Ji:. Ü. f g .i 2.l18 µg/111! ~u~ ÍllLCI vaio~ tic cu11ccntracirin m(nirno y máximo; 

J3 mediana en el 3 ... trime~11 e fue:: Ue i A4 µgimi fue y de U .. ff1 a :!.85 Jlglml sus intervalos <le 

concentración mínimo y mt1xirno. La conccntracil)n de HCCi significativamente mis .11la se prcscntlS en 

el 1" trimestre (p<0.01) (rabia ·I). 

A. PULSAT!LIDAD DE HCG. 

En las figuras 8 a 14 se muestran los patrones de pulsatilidad de HCG obtenidos en cada una de las 

mujeres en los diferentes trimestres del embarazo, identificándose en ca.du uno de ellos la frecuencia. 

altura, anchura. área e incremento de los pulsos. así como intervalo entre pulsos. P•lr otra parte también 

se identificaron la frecuencia y anchura de los valles. 

La mediana de la frecuencia de los nulsos Uc HCG en 24 hnrn" fw• "·-· 11_\ '--"~!e! !º !:"!:!!~:;:::.:. ;,!í.;: :u..:;¡ 

el 2º rrimesrn· y de !4 en el 3º trimestre, !.knUu la frccucm:i.s Je pubu!\ ~ignif1ca(1\'amcntc mayor en el 

3" trimestre (p<0.05). La frecuenc·1 de los pulsos de HCG también se valoró en lil' primcril\ 12 horas 

(dfa) del estudio, encontrando una mt•diana de 5 en el I" trimestre, de 4 en el 2° trimestre y de 7 en el 

3" trimestre, no encontrando diferencias significativas al comparar~e lo~ 3 trimestres. Sin cmhargo •ti 

comparar la frecuencia de los pulsos de HCG en las segundas 12 hora' (noche) del estudh1. cuyas 

medianas fueron de 5, 5 y 7 en el 1°, Lº y 3u trimestre respectivamente. la frecuencia de pul~os fue 
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TABLA 4 

CONCENTRACION PROMEDIO DE HCG (¡1gímll 
Efl LOS DIFERENTES TRIMESTRES DEL EMBARAZO 

SUJ~ rn'MESORE' ' 1 

1 16.87 

2 21., 9 

3 5.45 

4 6.05 

5 5.9i 

2' TRlt.1ESTF;[ ,------,. iRiVESlF'E 11 
·- -+·---·--- 1 

.' f·8 2 85 ,¡ 

::: : :: 1 
º·ª" 1.68 1 

0.84 1.41 

6 2.75 0.18 0.36 

7 5.26 

Mediana 5.91 

1 
0.27 

i U.3' -1 
0.84 1 .44 

~ 
' • ANOVA iKruskal·Wallis) p= <0.01 
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FIGURA 1 O. Patrón de secreción pulsótil de HCG durome 24 hora• 
en el SUJETO 3 durante (A) primer trimestre lBl segundo trimestre 
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FIGURA 13. Patrón de secreción pulsátil de HCG durante 24 horas 
en el SUJETO 6 durante (A) primer trimestre (B) segundo trimestre 
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significativamente mayor en el 3" trimestre (p~d.U)l) (fabla 5). No se observó significancia estadística 

al comparar las <lifcrcnci<t'i c1K1Hllra<las en la fre-cucncia de pulsos en el día y la noche en cada uno de 

los trimestres. 

L!i median'.! de la altura de lu: pub:·•!-. <le HCG fue de 0.8 J!glm! en d l"' trinit..·stn•. d1· ()_Q? ¡rglml en (•l 

1° trimestre y th: t .5 µglml t•n 1·l \~• 1rimes.trc. lcnicfü.10 los pulsos del 1·· trimc.l.trc una altura 

significativamente mayar (p< O 01) La altura de los pulsos también M! valor1..) p1H S.t."paraUo. en el dfa 

(primeras 12 iu1r~ls) y l'n la noche (~rgunda.s 12 horas), encClntr•tndo!-.c que 1~1.s dtforcncias existente~ 

fueron también signifirativa . .::. al comparar 1° vs :!ºy 1° vs 3° (p<0.01). Al compararse l~L~ diferencias 

encontradas t:ntrc el día y la noche de c-ada trimestre, éstas no fueron significativas crahla 5) 

Por otra parte no se encontró s1gnificancia estadística en cuanto a las diferencias observadas en la anchura 

de los pulsos en los diferentes trimestres del cmbnnuo. ya que la mediana de dicho parámetro fue de T2. 

84 y 62 minutos en el l 0 • 2° y 3u trimestre del embara10 rc~pectivamcmc (Tabla 5). 

Respecto a la mediana del 'írca de los pulsos de HCG en 24 hnras, <'Sta fue de 88.19 ¡1g1mllmin en el l" 

trimestre, en el 2° trimestre fue de .1.37 µg/ml/min y de 11.27 ¡tg/ml/min en el .r trimestre, siendo el 

área de los pulsos 'ignificativamcntc mayor en el l" trimestre (p<0.01) (Tahla 6). No se observaron 

diferencias '>ignifkativas entre cada trimestre al comparar t!l área de los pulsos en t.•! dia y la lllh.:hc 

El incremento de lllS pulsos de l-ICG en 24 horas fue otfll de los pan\mclro.., valorados. E~tc aumento 

presentó una mediana de 1.65 µg/ml en el 1~ trimestre. 0.19 ¡tg/ml en el ~ .. trim1:\trc y Uc 0.2.G 1t~!i'111i 

en el 3n trimestre. encontrándose que los pulsos del l .. ' trimestre moMrarun un incremento mayor l'n 

forma significativa (p < 0.01) (Tabla 6). 



TA5LA 6 

CAAACTERISTICt.S DE LOS PULSOS 
EN LOS DIFERENTES TRIMESTRES DEL EMBARP.ZO 1 

1" TRIMESTRE 2' TRIMESTRE 
PULSOS 

(MI-diana e lntcn alosl (Mediana e ln!ervalot J 

D N 

FREC:UENCIA 6 5 
{4-101 14·81 

Al.TURA 7.ri 6.1 
(¡Jglmll {3.2 27.21 13.2-271 

AllCHURA 40 85 
(niitWtos) {35-95/ {60·961 

Wdcoxon. 
• p<O.OE (1° \.6 3~~ 12° vs 3°1 
•• p =O.O~ ¡1º ./6 3") (:?" VS 3°) 
o•• p<Q.01 ~p Vb 2c) 11° Vf. 3°) 

TOTAL D N TOTAL 

10 ~ 6 10 
{8-181 {2-91 {3·71 15-161 

6.8 ••• 0.9 0.8 (· 92 
{3-27.11 {0.2-31 {0.2-3.11 {0.2·3.11 

7Z 84 84 84 
{49·81/ l~-1801 {66-1261 163·163/ 

D =- Oia 
N = tioche 

3• TRIMESTRE 

(fl..diana e lntwvalo1) 

D N TOT.~L 

1 
7 7 .. 14• ' 

{4-111 i6·101 {11·:!11 

1 6 1.4 1.6 
{0.4·2.9/ (0.4-J.7/ {0.4 3.61 

61.4 46 62 
l 

{30.S-16E;I 140·02.81 138 4-1141 

1 



TABlA 6 

CARACTER!STICAS DE LOS PULSOS 
EN LOS DIFERENTES TRIMESTRES DEL EPJBARAZO 11 

PULSOS ,. lRIMESTRE 
lMadiar a e lntervelosl 

AREA . 
{µg/ml.mi11) 88.19 (!o2.01 · 428.19) 

INCREMENTO .. 
{µg/mll 1.65 {0.84. 12.39) 

INTERVALO 
1 (minuto!.) 108 169.52. 120) 

Wilcoxon. 
p<0.01 (1° VS 2°) !1c VS 3°) 

" p<0.0"1 (1° VS 2°) (1° VS 3°) 
'" p =' 0.01 (2° VS 3º) 

2"TRIMESTRE 
1 (Mediana e lntem!llos) 
1 
i 
1 
1 

1 
3.37 (2.43 · 21.SOl 

0.19 {0.06. o 60) 

... 
130 !87.5. 141i.66) 

3• TRIMESTRE 
IMB<iana e intervalos) 

1 
11.27 (4.91 . 22.67) ! 

! 

~ 
0.29 (0.10. 0.91) 1 

80.41 !62..77., 18.5 

1 



Ln mediana de los intervalos de tiempo entre pul.o\ fue de IOU minutos en el I" trimestre, de 130 

minutos en el 2° trimestre y c1: el 3« lrimcstrc de 80.41 mi11u1ns, siendo mayor este intervalo en el 2º 

trimc.•tre al ser comparado con el intervalo de tiempo entre pulsos del 3" trimestre (p=0.01) (fabla 6). 

La frecuencia de los valles fue significativamente mayor en el J'• trimestre (p=0.05), dado que la 

mediana de la frecuencia de los valles de HCG en 24 horas fue de 10 en d 1° y 2° trimestre y de 15 en 

el 3º trimestre (Tabla 7). Las diferencias encontradas en la anchura de los valles 1m fueron significativas. 

siendo la mediana de la anchura de los valles de 33.33. 30 y 28.61 minutos en el Iº. 2° y 3" trimestre 

rc.•pcctivamente (Tabla 7). 

B. BIOACTlVIDAD in vitro DE LA HCG. 

Dentro de los resultados de bioactividad de HCG no se incluyó al sujeto No. 4, dado que sus muestras 

de suero probablemente se dañaron (oioactividac.J extrt!mi.H.la111c11tc baja). A~ími3.mo tampoco se incluyó 

el resultado de la bioactividad en el ¡u trimestre del sujeto No. 6 ya que ::.u curva dosis· respuesta no fue 

paralela con aquella generada por el estándar. Por lo demás, se observó una respuesta significativa en 

términos de producción de testosterona por las células de Leydig de testiculu de r:nón adulto. al ser 

cstimulad&L'\ con l;;c.. muc~lras de suero conteniendo llCG df.!- los diferentes trimc!-i.trcs Jcl cmhar<Vll, Se 

encontró una alta correlación (r=0.84) en las curva.'\ Uosis-rc~puc!\la. como !\C muestra en la figur~l 15. 

la cual es representativa de las curvas dosis-respuesta (t.•stándar y HCli del 1°. 2ª y 3" trimcMrct 

obtenidas en caUa biut:11~dyu. 

Através del análisis estadístico utilizado (ALLFln se encontró que las curvas dosis-respuesta rm 

mostraron diferencia!: significativas (p > 0.05) entre sus pendientes y por lo tanlo fueron paralelas entre 
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TABLA 7 

CARACTERISTICAS DE LOS VALLES 
EN LOS DIFERENTES TRIMESTRES DEL EMBllRAZO 

1 VALLES 1 • TR!N ESTRE TTRIMESTRE 3" TRllllESTRE 1 

(Medi111111 e Intervalos! (Medilllla e lntervaloi.l (Mediana e lntervalos'1 

1 
1 1 

FRECUENCIA 10 (7 - 19) 10 (6 - 8! 15 m .. 211 
• ~¡ 

1, 

~I 
ANCHURA ~.90-64) 30 !20 - 58) 28.61 (24.16 - 32.57~-J 
(minutos) 

1 

ANOVA !Krusk~l-Wallis) P= 0.05 
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s( (Figura 16). Por lo que respecta a la rcspuicsra máxima, expresada en ng de lcstostorona/tubo, se 

ohscrvó que la respuesta fu~ muy similar bajo el estímulo de la HCG de los diferentes trimestres del 

embarazo en cada una de las pacientes (J'abla 8). Sin embargo, ~e observaron difacncias en las dosis 

efectivas al 50% (DE~J l.!n cada una de las curvas dosis-respuesta. tcndi~ndo a ~cr ésta menor en la~ 

curva> dosis-respuesta de HC'G del I" trimc.\trc del cmbararn CL<llla 8). 

El producto obtenido di! la relación que se estableció entre I~ DE .'iO de la rnrva dn'\i'i-rcspucsta del 

estándar con cada una de las DE 50 de l~L~ curvas <losis-rcspucsta de BCG de los d1fcrcntcs trimcMrc~. 

nos dio como rcsultacto las l~.!l.CJ.as....rtl~ para ca,ta curva dos1s-rc~pucsta. cuyo valor varió t•n caJa 

trimestre. El promedio ± desviación estándar para el I" trime>trc fue de 1.144 ± 0.14, de 0.8n ± 0.22 

para el 2° trimestre y de 0.796 ± 0.!'2 para el 3" trimestre. cnnrntrando que la HCG del 1~' trimc'1trc 

presentó una potencia relativa significativamt!ntc mayor (p < 0.05) que la HCC. del 2° y 3u trimcstrcli 

(fabla 9). 
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FIGURA 16. Compnraoión entre la curva estándar de la HCG CR-121 
inmunoactivo expresada como el log de lo dosis IXl y el l)orcentaje da 
unión (Y) y los curvos dosis · respuesto de lo HCG círculunto en los 
diferentes trimestres del nmborazo. Los muestras proble1na fueron 
diluídos de tal forma que coda dosis incluirla fuera identificndR en In 
porción lineal de la curvo estándar. 



TABLAS 

VAi.ORES OBTENIDOS OE 2 PARAMETROS LOGISTICOS 

~ 
DEi;o 

(ng HCG/tubol 

TRIMESTRE . 

1l 1" 2º 

¡: 

li 11. ~ 14.6 

1 
2 16.5 21.9 

1 
1 

: 1 

40.3 65.9 

21.4 27.8 

Ll 24.4 

10.6 11.2 

DE50 " Dosis Efectiva a 50%. 

T = Testosterona 

1 

3'J 

16.5 

19.7 

71.6 

25.8 

29.9 

16.9 
1 

_L__ 

RESPUESTA IAAXIMA 
(ng Titubo! 

TRIMESTRE 

2° 3º 

3.8 3.4 3.0 

3.0 2.8 2.8 

1.9 1.6 1.8 

1.3 1.4 1.3 

5.8 5.3 

4.2 3.2 3.6 

----



TABLA 9 

BIOACTIVIDAD DE HCG 

POTENCIAS RELATIVAS• 

SUJETO TRIMESTRE 

No. PRIMERO SEGUNDO 

l 1.01(1 0.803 

2 1.090 0.82E 

3 1.11') 0.68L 

5 1.120 0.86il 

t 
6 .. 0.74:J 

7 1.390 1.310 

X :t DE 1.144 :!: 0.14·• 0.872 :!: 0.22 

• Potencia relativa = DE;c, HCG·CR· 12 i I DE,, de muestras prc·blema 
"¡::<0.Q') 11º V$ 2'1 flº VS Jº} 

;( ::: D:: ::: Prnrne{i!o ~ Desviación Estándar 

TERCERO 
-

0.703 

0.909 

0.630 

0.936 

0.725 

0.784 

0.796 :!: 0.12 



Hasta el momento no existen datos en la literatura que informen el patrón de secreción de HCG en los 

tres trimestres del embarazo. Incluso en los esmdios i!J..YÍllil (48, IO.l), éstos sólo se concretan al estudio 

de cxplantes placentarios de la primera o últ11na etapa J,d 1.:mUtt1J.1.ü, t·!i.iWtrG c~.tut!ia con'-1irnyt~ el 

primero en informar las caracterf.stica.o; precisa-. del parrór. de secreción de HCG a lo largo del cmbarai.o. 

la<;, cuales de acuerdo a los rcsultat.Jos descritos. varían en cada trimestre. 

Los resultados de este trabajo demuestran que la ;ccreción de HCG 'e presenta de manera pulsátil en el 

1 °, 2° y 3u tnmcstres del embarazo. La fn.-cucncia de pulsos de secreción úc HC'G en 24 hora~ fue 

mayor en forma significativa en el yr trimestre (12 pulso:;), con una frecuencia rnayor de pulsos por la 

noche. Estos datos de puls.nilidad confirman y amplían los resultados de trabajos p1cvios in vivo e i.!l 

Yilli! (48,50-52, 103). En c'tos estudio' (48,50-52) la frecuencia de pulsos de secreción de HCG fue 

menor que la encontrada en nuestro trabajo: sin embargo, los autores solamente se concretaron al estudio 

del prinv~r trimestre del embarazo y las <.~arcatcrísticas de los pulsos fueron analizada.~ mediante otros 

métodos. Así mismo, en el estudio realizado por KaplJn y cols. (10.l), de 'ictc cxplantes placentarios 

estudiados, en dos no se detectó pulsatilidad. En otro estudio realizado in vivo (52). en 1.ltrndl! los 

resultados fueron analizados con el mismo progra1na estadístico empicado en el prc~cutc trabajo, los 

autores detecrnrnn scr.recit"ln puls;ítíi de la HCG en 16 de 19 mujeres con edades g~st:tcionalc!-. Uc l& a 

71 dia.s. Dichos hallazgos no concuerdan con lo!i. resultados Je nuestro C\ludio. en (.hrnde las 7 mujcTl'\ 

estudiadas a lit5 12, 24 y 36 semanas de gcstacil~n. presentaron patronc~ uniformes de pulsatilidad de 

HCG durante las 24 horas y en cada uno dt! los trimestres. Las diferencias encontrada~ entre é~tc tiitimu 

estudio y el nuestro. pueden deberse al tamaño de muestra utilizado. a la edad gcstacional que presentaban 

las pacientes cuando se realizó el estudio o al intervalo de tiempo mayor con el que se obtuvieron las 

muestras sanguíneas en el estudio previo con respecto al nuestro (30 vs 20 minutos). Se ha propue>tu que 
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a menor íntc!'valo e.Je tiempo entre una mue..'ilra sanguínea y la siguiente, mayor factibilidad de detectar 

pulsatilidad hormonal (H9). 

Al igual que con las otras hormonas glucoprotefcas de la hipofisis anterios (26-28,46,47), de las cuales 

cmharazo. Esto puede dehcr"t~ a 1:1 ne.('e~idn.d de la g!ándu!a bbnco (pl:!centa, tcst!culos y g!:ím.!u!a~; 

suprarrenales) de ser estimulada de una manera intermitente para evitar la desensibiliz.ición o regulación 

decreciente de sus receptores a nivel celular (34,35). Dicho fenómeno tendría come> finalidad la de evitar 

la sobreestimulación de las cél.ilas debido al exceso de hormona (33-35). como ha sido demostrado para 

el receptor de insulina en el hígado y para receptores de otros órganos tales como la hipófisis (26). ovario 

(27,28) y testículo (37-40) entre otros. Ahora bien, en cuanto a las célula' de Leyúig se refiere, existen 

controversias al respecto ya que en un e.•audio realizado in vit!Q utilizando tejidos testiculares fetales 

humanos, se demostró que las célulat; de Lcydig fetales no experimentan dest!nsibilización después de ser 

estimuladas en forma continua con HCG (í6). Esto último sugiere que al estimular las células de Leydig 

fecales con llC'G en forma continua, ésta' poseen la capacidad de accivar la síntesis de ARN o ADN por 

varios mccao1i,mos a nivel nuclear (76). Por lo tanto las células de Leydig fetales no c>pcrimcntan 

desensibilización, a diferencia de las células de Leydig del adulto, que sf preoentan una r"gulación 

decreciente de los receptores dado que no tienen la capacidad de adaptación al estimulo contfnuo, como 

las células de Leydig fecales (104). 

Las características de los pulsos variaron en los diferentes trimestres en cuanto a su incrcmcmo, allura 

y área. Estos parámetros reflejan la amplitud de los pulsos, la cual fue mayor en los pulsos del I" 

trimestre. Los resultados concuerdan con los informados por Kaplan (103), quien al detectar pulsatilidad 

de HCG en los explantes placentarios del I" y 3~ trimestres del embarazo encontró que su amplitud fue 

mayor en los pulsos del I" trimestre. 
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Los cambios L-n las carctcrfsticas de los patrones de secreción de la HCG a lo largo del embarazo. puc<lcn 

estar rclacionaL~1::. con los diferentes rcqucrimicmos biológicos de cada trimestre. Asf. la HCG licne 

implicaciones fisiológ. importantes sobre todo en ht"i primeras ctapalli, en donde regula la producción 

de estcroidcs por e! cuerpo lúteo, mismos que son necesarios para la sobrcvida del embarazo. Por otra 

parte la HCG puede estar relacionada con la regulacil~11 cnd<krma Ucl teto ('14, /':J, IU)). dada la función 

que tiene de csttmular la cstcroidogéncsis testicuiar y suprarrcnai ( 1 Oó) en la~ primera~ ct;ipa.~ Ud 

embarazo, produciendo andrógenos necesarios para que ~e lleve a cabo el proceso de virilizacil'ln del feto 

masculino (107, 108). Se desconoce el momento cxaclú en el que la HCG es necesaria para inducir la 

síntesis y secreción de testosterona, sfn embargo. en la.lli primeras etapas del embarazo, la producción de 

tc.!;.tni;tcrnna e'.; dependiente de la s.ccrcdón de la HCG ol:icentaria {106.107). mientras que en etapas 

posteriores las gonadotropinas hipofisfarias fetales son esenciales para continuar con el desarrollo 

testicular (109). 

En relación a la actividad biológica, la HC.G del primer trimestre del embarazo mostrú una mayor 

bioactividad al compararse con aquella< del 2º y 3" trimestres. Las diferencias existentes entre la 

actividad biológica de la HCG en los diferentes trimestres, pudieran deberse a diferencias en la estructura 

molecular de la hormona. lo cual fue demostrado recientemente por Ulloa y cols. en un c'tudio in vitro 

(151)) 

En el e'tudio realizado por Wide y cols. (88) para analizar la carga media y la actividad hinh\gica il! 

vivo de 1a HCG en mujeres emharazadas r..•n el 1 rr y J•• trimc.strcs de gestación .. "ic cncontn'l que la 

molécula de HCG del I" trimestre (10 semanas de gestación) es más ácida y exhibe una mayor acth·idad 

biológica que la ff•vlécula del 3" trimestre. Es po,ible que la molécula de HCG que ctrntiene mayor 

cantidad de ácido siálico como lo es la del l" trimestre, circule durante un período de tiempo más 

prolongado y por ello su actividad biológica in vivo sea mayor. Por el contrario, la molécula de HCG 
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Jet 3"' trimestre es mcuos ácida, por su menor contenido en ácido siálico y su actividad biolt~gica in...Y.iY.Q 

C..'i consecuentemente rne-nor. Los resultados del presente estudio en c1 que encontramos que la potencia 

biológica i.u...Yilru de la molécula de HCG del 2° y 3~ trimestres es menor que la del 1 tt trimestre, 

concuerdan con los de Moylc ( l IO) quien estudió la capacidad de HCG de estinrnlar la producción de 

AMPc en célula.'i de Leyd1g de rata, c11co:1llamlu ~u~ lú rn.;i~t.cul:~ d~ HCG de~!~!i-,;1da Pn:tim:hicamente 

[ y por lo tanto menos ácida (60) j, piccdc ta co.p::irid~d cie c"IÍmuho la p1odtil...'.Ción d;.; J\MPc y 

testosterona, presentando una actividad biológica i..!!....Y.ll.r menor. Los mismos rc~ullados fueron obc:rvados 

en el estudio realizado por Channing y cols. (20) al estudiar el papel que desempcíian los carbohidratos 

de la molécula de HCG en su unión y estimulación de la producción de AMPc en células de la granulosa 

pv;.:l::.:::;. E~~.::.:; ab!;~!"'.':!' . .'!!.•!!~~ o:n 1.1njun1n "'ugicrcn que cierta vnri2d6n ~n ~I conlt~nirln y/o la distribudón 

de los carbohidratos en la molécula de HCG pueden producir una disminución en la capacidad de 

estimular la producción de AMPc (58), alterar la afinidad de la HCG a sus receptores (34,35), reducir 

la capacidad para estimular la .:steroidogénesis ( 107, 108) o bien modificar la vida media pla~mática de 

la hormona (20,21). Es probable que la estructura molecular de la HCG del 1 º, 2° y 3" trimestres del 

embarazo varíe en su composición de oligosacáridos y que por ello 'u potencia biológica a nivel de la 

célula blanco sea diferente. 

31 



l.- Hcrtig AT: Thc pl;u;:l'nt~1: !-.omc lll'\\' knnwlt.:.lgl· ahnut i.llld l.td urgan Oh!-.tet Ciynccol. 20:859, 
1962. 

2.- f\,1idglcy AR Jr. Picn:c (iB Jr, Dcnca {_jr\, lio~l111g JH.S:l\1orphngcncsi~ of \ym:ytiulíl)phl>hla\l 
in vivo: an autoradiographic rlcmon!o.trat1011 Sc1c11cc. 141 .. '\49, 196.\. 

3.- Kaliman HJ. Coutifari\ CH. l·cmhL·rg RI:. Str:HJ'i\ 111 JF and Haimowit1 JE lml'lanlation: in 
vitro modds utili1.ing human ti\\Ul''i. In: Yo..,lli11aga K tcJ.). Bl.1!-.tucyst lmplantatwn. Adam.., 
Publi\hing Group LTiJ , Bnstnn USA .. p 8'1-9i. liib9. 

4.- Pritchani JA. Mac DonalJ PC. (iant NI· (Fd!-.J. f'hL' placcmal hormnnc\. h1 William\ 00!-.tctril·.., 
Norwalk. Applcton-lrnfl, llJR), 1 l'J-1~8. 

5.- Thicdc HA. Choatc j\V: \. lllHIUllH.: ~011aJ11u11p111 irn .. itiinHillll 111 die Íl1111H1n pid1..c11t.1 Ir~ 

inmunofluoresccnt !'.ltainig: Ir. Dl!munstralmn of HCG in thc truphohla~t and ammon cpithcl ium 
of immaturc aml maturc placenta~. Oh\IL'l Ciynccol. 2~:43J. !l)6.~. 

6.- Piercc GB Jr. tv1idglcy AR Jr: Thc Origin anJ functinn nf human "i)'nrytiotrophohlastit.: giganl 
cclls. Am J Pathol. 4.1: 153, 196.l. 

7.- Aschcim S and Zomlck ll: t\ntcrtnr pi'.uitary ht.HOll'llC and ovarian twrmnnc in tllc urinc o( 
prcgnant women. Klin Wnchenschr. hi · L);~. JIJ27. 

S.- Piercc JfJ: The ~ubunib of pituitary thyrotro(Jin their rclat10nship~ w otlll'r glyc:1protcin 
hormones. Endocri1wlogy. 89: 1331, 1971 

9.- Swaminathan N, ílahl OP: Db\í.JCiatinn and rcC111nbin:11ion of thc suhuni1~ of hu111a!1 d1Priu11k: 
gonadotropin. Biochcm Biophys lh·s Cn11nrn111 40.-1::!~. 1970. 

10.- Ross GT: Clinical rch:vancc of rcsl..'arch 011 thL' ..,truc1un' tlf hu111a11 d1orionic i!onadtH111prn .-\m 
J Ohstct Gynccol. 129:795. 1977. 

12.- Murgan l·J. Bir~cn S. C.mfidd !\L Thi.:: .uninu .1...1d ,1..~1m:1i..:1.: 1>l llu11\.¡;1 .;l¡.11iH;1i..: f!1H1.1,!ut11~p11i. 

Thc f( subunits ami n ~uhunit\. J HHll Chclll. ~50.5~..J7. 1975. 

1.1.- Uahl OP, l'arl~cn RB, Bclli\ariu R. Swa111inath.u1 N: Hum:i11 l.:1inn111111.: gn11ad11t¡¡111111· .11111110 al.:ld 

~cqucncc of lhc cY and íl subunit~. Biod1c111 Biopliy~ Res Cnmmu11 ·l8:4l<1. P>7::!. 

14.- Birkcn S a11d Canticld RE: bolation ami a1111m1 aL·1d ~cquencc of COOH-tL'rminal lragmcnt~ fH1111 

thc hcta subunits of human dtoringonadotropin. J Binl ChL'lll. ~5::'::5~8h. ll>77. 

15.# Rosen SW, \Vcintrauh BD: Ectopic production oí thc isolatcd alpha :-.ulrnnit of thc glyn1prott:in 
hormones. A quantitative markl.!r in ccrtain ca~c~ nf canct:'r. N Engl J t\1cd _ :!1>0: 14.f 1 . l l>74. 

'-



16.- Rosen SW, Wcintr;.ub UD, Vaitulaitis JI., Su<sn1a11 1111, llc"hni;111 JM, Muggia l'M: l'lacental 
prutciris and thcir subunits as tumor markcr~. Ann lntcrn ~h..·,L 82:71, 1975. 

17.- T;urnadgc K, Vamrakopoulos NC. Fiddcs JC: Evolution of thc genes for the beta Mthunits of 
human choriunic gonadotropin and 111tcini1.ing hormonc. Naturc. 307:37. 1984. 

18.- Bacnzingcr J lJ and Green EL>: Pituitary glycoprmcin hormonc oligosaccharides structurc synthesis 
and function of the asparaginc - linkcd oligos.iccharides on lutropin, follitropin and thyrotropin. 
Biochcm 1i1ophys Acta 94!:Lx1, llJHH. 

IQ.- Ts11rnh1r;t TE, Dufau MI., Hiel.man J anú Catt KL: Umlog1cal propcrt1cs ni HCG alter removai 
of termia! sialic acid and galactose rcsiducs. Endocrinology. 91 :296, 1972 

20.- Chaning CP, Sakai CN and Bahl OMP: Role of thc carbohydratc rc>iducs of human chorionic 
gona<lotropin in bin<ling ami stimulation nf a<lcno\inc 3', 5'~Jr1unopho!,phatc accumulation hy 
porcmc. Endoc.nnology. IU.\:.141, l'I /~ 

21.- Kato K: lJcxtran-couplcd deglycosylated HCli: l. l'rcparntion and thcrmal stability Acta 
F•11J·~i:-rinnl ~(',)prnh.~ ~uppl 114 2l.P,· !::!'1, ah-;rr H !. 198:1.. 

22.- Van Hall EV, Vaitukaitis JL, Ross GT. Hickman JW and Ashwcll G: Effccts of progrc'5ivc 
desialylation on thc ratc of dí~appcarancc immunorcactivc HCG from plasma in rats. 
Endocrinology. 89: 11. 1971. 

23.- Palade G: lntraccllular aspccts of thc proccss of pro<cin syntcsis. Sience. 189:347. 1975. 

24.- Wynn RM : Cytotrophoblastic spccializations: ami 11ltras:ruc1ural study of thc h11man placenta. 
Am J Obste! liynecoi. 114:339, 1972. 

25.- Lacy PE: Endocrinc sccrctory mcch<uiisms. A rcvicw. Atn J Pa1hol. 79: 170, 1975. 

26.- Knohil E: TI1c (jnRH pulse gcncrator. Am J Obste! Gynccol. 163: 1721, 1990. 

27.- Clarkc IJ. Cummins JT, Findlay JK, ll11rman KA and lJa11gh!On BW: Effccts on pl.isma 
!~!e::1¡z.::1g h~!'~~·-'~"." :~~·J fnlli("I•~ - c.:tim11huin~ hnrnHrn1~ of •.Jaryin~ frt•cu~ncy and anmlitu uf 

gonadutropín - rdea~i11g hormonc pub.es in ovaric.::tomiz~d C\\'C~ with hypothalamo pituitary 
disconncction. Ncurocndoc·rinolugy . . 1i'f .214, 1 gg..;.. 

28.- Vcldhuis JD, Bcitins IZ, John,on ML. Scrahian MA and Dufau MI.. Binlogically active 
lutcinizing hormnnc is sccrctcd in cpisoúic pul~atilHi that vary in rcl:ttion hl !-otagc nt thc 111L'Tl~lrnal 
cycle. J Clin Endocrino! Mctah. 58: 1050. 1984. 

29.- Palillo RA, Hussa RO: Early stimulation of human chorionic gonadntropin sccrction hy dihutyryl 
cyclic AMP and Thcophylline in human malignan! trnphohlast ccll in vitrn: inhibition hy 
actinomycin D, "· amanitin and cordyccpin. Gynccol lnvcst. 6:365, l'l75. 

30.- Folman R. llan J. Shiklosh J. De Groot N. Scgral S, Hochberg AA: Thc symhcsis and sccrction 
of human chorionic gonadotropii; by tissuc sliccs frorn first trimcster placcnl<L>. Mol lliol Rcp. 
5: 175, 1979. 

33 



31.- Ruddon RW, Hanson CA, Bryan AH, l'ultcrman (iJ, Whitc EL, Pcrini F, Meade KS, 
Aldcnderfer PH: SynU1esis and secrction of human chorionic gooadotrupin subunits by cultured 
human malignan! cclls. J Biol Chem. 255: llJOO, 1980. 

32.- Hussa RO: Studies on human chorionic gonadotropin sccretion: etTects of EGTA, lanthanum and 
U1e ionophorc A 23187. J Clin Endocrinol Mctab. 44:520, 1977. 

33.- Midgley ?r AR, J.'lfff'! RR- Rezulation of hormone conadotropins: X, episodic fluctuation of LH 
during U1c mentrual cycle. J Clin Endocrinol Mcrnb. 33:962. 197 •. 

34.- Baxter iD, fundcr JW: l·lormo;ic rcccp:Ors. N En¡; J Med. 30!: 1149. 1 ~1'1. 

35.- Catt JU, Harwood JI', Aguilera G. Dufau ML: Hormonal rcgulation of peptide receptor and 
!argel cell response. Nature. 280: 109, 1979. 

36.- Soll AH, Kahn CR, Neville DM, Roth JJ: lnsulin receptor dct1c1cncy 111 gcnetic ami ac4uircú 
obesity. J Clin lnvest. 56:769. 1975. 

3i.- H::,uci1 AJVr', :...:üfai..i. ~.~L. C:!:! :O:J. R~g'.!b~:~·!! •_•f L 11~·_-i11i7in,e hnrmonc rcccptcrs in testicular cel1s 
by gonadotropin. Biochem Biophys Res Commun. 72: 1 145. 1976. 

38.- Sharpe RM: HCG induced de-crease in availability of rat testis rc-ccptors. Naturc. 264:644, 1976. 

39.- Haour F. Sacnz JM: HCG dcpendcnt rcgulation of gonadotropin wceptor sites: negativc control 
in testicular Leydig cells. Mol! Ccll Endocnnol. 7: 17, 1977. 

40.- Huhtaniemi 1, Rajaniemi H, Martikainen H. Tikkala L: Autoregulation of LH/hCG receptor and 
catabolism of hCG in rat testis. lnt J Androl. St.ppl 2:276. 1978. 

41.- Rajaniemi H, Manniencn M. Huhtanicmi 1: Catabolism of Human 125-1-idochorionic 
gonadotropin in rat testis. Endocrinolgy. 105:1208, 1979. 

42.- De Meyts P, Kahn CR, Roth JJ, Bar BS: Hormonal rcgulatiou of U1e affinity and conccntration 
of hormone receptors in target cells. Mctabolism. 25: 1365, 1976. 

43.- Mukherjcc C, Caron MG, Lefkowitz RJ: Catcchülamine-induccd suhscnsitivity of adcnylatc 
cyclase associated with loss of beta-adrcncrgic rcccpwr bindíng !'Jilc~ PrLK N<1t Ai;~\J Sci. 
72: 1945, 1975. 

44.- Hizuka N, Gordcn P, Lesniak MA: Polypcptidc hormonc dcgradation ami rcct.!ptor rcgulat1on :\n: 
coupled to ligand internalization. J Biol C'hcm. 256:4591, 1981. 

45.- Bardin CW, l'aulsen CA: The testes. In: Williams R (cd.), Tcxthook of Endocrinolo¡:v, W.B. 
Saunders Co., Philadclphia, PA .• p 199 - 317, 332-33, 1981. 

46.- Jackacki RI, Kelch RP, Sandcr SE, Lloyd JS, Hopwood NJ, Marshall H': Pulsatilc sccrctíon of 
luteinizing hormone in children. J Clin Endocrinol Mctab. 55:453. 1982. 

47.- Santen RJ, Bardin CW: Episodic lutcinizing hormonc sccretion in man. Pulse analysis clinical 
interpretation, physiologic mcchanisms. J Clin lnvcst. 52:2617. 1973. 

34 



48.- Barnca ER, Kaplan M: Sponrancous, gonadolropin - rdcasing - hornvmc induccd and 
progesteronc - inhibitcd pulsatil secretion of human chorionic gouadotropin in thc first trimcstcr 
placenta in vitro. J Clin Endocrino! Mctab. 69:?15. 1987. 

49.- Odcll WD, Griffin J: Pulsatil sccretion of human chorionic gon:;dotropin in normal adults. N 
Engl J Mcd. 317:1688, 1987. 

50.- Owens O'Dcll M, Ryan KJ and Tulchinsky D: Episodic sccrction of human chorionic 
gonadotropin in early pregnancv. J Clin Endocrinnl Mcwh <;1· 1107, !Q81. 

51.- Ayal<1 AR. Bustos H. Antúne:>: O. Gonzák; E· S..:.::rc..:it1n p·il~,Ílil dt: ia gonJ~!Grropina Cl)fiJnica 
humana. Arch. lnv~st. Méd. (Méx). 15: !47. 1984. 

52.- Nakajima ST, McAuliffc T. Gibson M: Thc 24 hours pattcrn of thc lcvels of scrum progcstcronc 
and immunoreactive human chorionic gonadotropin in normal early prcgnancy. J Clin Endocrino! 
Metah 71 ·~4'i, JQQI)_ 

53.-· Khodr GS. Silcr-Khodr TM: Placenta! of lutcinizing hormone-relcasing factor and its synthcsis. 
Science. 207:315, 1980. 

54.- S'.,er-Khodr TM, Khodr GS: Contcnt of luteinizíng hormone - rclcasing factor in thc human 
p.accnta. Am J Obstct Gynccol. 1]0:216. 1•n~. 

55.- Khodr GS, Siler-Khodr TM: The effe<:ts of lutciniLing lwrnmne -rclcasing factor on human 
chorionic gonadotropin secrction. Fcrtil Stcril. 30:301, 1978. 

56.- Siler-KhodrTM, Khodr GS. Eddy CA. Paucrstein CI: LRF stirnulationofchorionic gonadotropin 
and oestrogcn relea.o.;e in thf" rregnant monkey. Em.!ccrino!ot;y. [Suppl] 104: 122 {.th~lfiH .. l) 1979. 

57.- Handwergcr SJ, Barrctt J, Tyrey L, Schombcrg D: Diffcrcntial cffccl of cyclic adcnosinc 
monophosphatc an thc sccrcüon of human placenta! lactogen and human chorionic gonadotropin. 
J Clin Endocrino! Metab. 36: 1268, 1973. 

58.- Hussa RO, Patilla RA, Ruckcrt ACF. Schevermann KW: Effccts of hutyratc and dihutyrylcyclic 
AMP on HCG - sccn•ting trophoblastic and non - trophoblastic ccll. J Clin Endocrinol Mt•th 
4ó'.6'1, 1'178. 

59_- Feinman MA, Kliman HJ, Calthiano S and Strauss 111 El': 8 bromo-Y. 5· -adcnosinc 
monophosphate stimulatcs thc endocrinc aL:tivity uf human cytotrnphohla .... t~ in cullllrc. J Clin 
Endocrino! Mctnb. 6J:l2~ 1, 198(1. 

60.- Ulloa-A_guirre A. Méndcz JP. Cravioro A Grorj:m l:, P'.!n~i:~r~ P. Esp!!1~'::~ R: St:.:d!::!; ~~n :h;; 
microhctcrogcncity of chorionic gonadotropin st:crctcJ hy thc human cytotrophohlast in c:ullurc. 
Human Reproduction. 5:661, 1990. 

61.- O'Keefe E, Hollenbcrg MD, Cuatreca..as P: Epidcrmal growth facwr: Charactcristics of spccitic 
binding in membranes from liver, placenta and other targct tissucs. Arch íliochcm lliophys. 
164:518, 1974. 

35 



62.- Bcnvenistc R, Speeg Jr KV, Carpcntcr G, Colicn S. Líndncr J, Rabinowitz D: EpiJermal growtl1 
factor stimulatcs secrction of human chorionic gonadotropin by culturcd human choriocarcinoma 
cclls. J Clin Endocrino! Metan.46: 169, 1978. 

63.- Lai WH and Guyda HJ: Charactcrization and rcgulation of cpidermal growú1 factor reccptors in 
human placenta! cell cultures. J Clin Endocrino! Mctah. 58:344, 1984. 

64.- Nishino E, Matsuzaki N, Mamhiro K, Kameda T, Taniguchi T, Takagi T, Saji F and Tanizawa 
O: Tr0phn~la~t-<ler!v'!'J !nt~!'leu!dn-6 (!L-6) regu!~t~~; hur!u:1 ch:Jr~en:c t:~m::datrnpin rc!::x;c 
througll IL·6 receptor human trophoblasts. J Clin Endocrino! Mctab. 71:436, 1990. 

65.- Romero R, Manogue KR, Mitchcll MD. el ol: Cachc"Cti11-1umor necrosis factor in thc amniotic 
fluid ofwomen with intrnamniotic infection and 1iretcrm lab.,r. Am J Oo;tet Gynecol. 161:336. 
1989. 

M.~ Waltnn PE, Crnnin MJ: Tumnr nt-crno;;io;; frwtm ·tv inhihj1,. ~rnwlh hnrmone- o;;ecrNinn frmn culriired 
anterior pituitary cell. Endocrinology. 125:925, 1984. 

67.- Walton PE, Cronin MJ: Tumor necrosis factor·alpha and intcrfcron-gamma reduce prolactin 
releasc !!LYJ!!Q. Am J t•nys101. 25~:672, ttJ':lu. 

68.- Kazutomo O, Fumitaka S, Munchiro K, Akinori W and Osamu T: Tumor necrosis factor-a 
inhibits human chorionic gonadotropin secrction. 

69.- Stcnman UH, Altlhan H, Ranta T, Vartiaincn E, falkanscn J, Scpalii J: Serum lcvcls of human 
chorionic gonadotropin in non·pregnant womcn and mcn are modulated by gi.-:rnadotropin · 
relcasing hormonc and sex steroids. J Clin Endocrino! Mctab. 64:730, 1987. 

70.- Hoermann R. Spoettl G, Moncayo R and Mann K: Evidcncc for thc prcscncc of human chorionic 
gonadotropin (HCG) and free íl - subunits of HCG in thc human pituitary. J Clin Endocrino! 
Mctab. 71:179, 1990. 

71.- Yen SSC and Jaffc RB (eds). Protein Hormones of the placenta dccidua and fetal mcmbrancs. 
Reproductivc Endocrinology. 2nd edition. Philadclphia. Saundcrs. 1985, 758-769. 

72.- Fritz MA, Guo S: !Joublmg time ot human chonomc gona~otrop111 thl l•) 111 carly normal 
pregnancy: Relationship to HCG ronccntracinn and ges!atimial a¡?c. Fcrtil Stcril. 47:'iR4. 1987. 

73.- Pittaway DE. Wentz AC: Evaluation of carly prcgnancy hy .o.,crial d10rinnic gonadotropin 
dctcrminations: /\. cornparison of mcthods hy rcccivcr npcrating chJ.r::clL'ri~.1ic cun·1..• ;rnaly~is. 

Fertil Steril. 43:529, 1985. 

74.- Csapo AL. Pulkkinen MO, Wicst WG: Effects of lulccctnmy and progc"cronc rcplaccmcnt in 
carly pregnant paticnts. Am J Obste! Gynecol. l 15:7.'i9. 147.<. 

75.- Spcroff L, Glass RH and Kase NG (cds). llic Endocrinology 11f prcgnancy. In Clinical 
Gynccologic Endocrinology and infenility. Williams and Wilkins. Baltimorc. Maryland, USA. 
1989, 317-350. 



76.- Leinoncn PJ, Jaffc Rll: l.cydig ccll dcsensitirntion by human chorionic gonadotropin doc.< not 
occur in thc human fetal tcstis. J Clin Endocrino! Mctab. 61 :234, 1985. 

77 .- North RA, Whitchcad R and Larkins RG: Stimulation by human chorionic gonadotropin of 
prost.'.lglandin synthc.<is by carly humar. placenta! tissuc. J Clin Endocrino! Metab. 73:60, 1991. 

78.- Diczfalusy E and Diczfalusy A: lmmunoassay of gonadotropins. Acta Endocrino! (Kbh). suppl. 
ó3: 142, i9ó9. 

7Q.- Manual de 1 ahorntnrin de !-tnrmnn~o; Jn..,titurn Nacinníll cit• la Nrnrici1in, Salvador Zuhirán. 
Departamento de Biología de la Reproducción. México, D.F. 1983. 

80.- Catt KJ, Dufau ML and Tsuruhara T: Radioligand - receptor assay of lutcinizing hormone and 
chorionic gonadotropin. J Clin Endocrino! Mctab. 34: 123, 1972. 

81.- Dufau ML Mendclson CR ami Can KJ: A highly sensitive in vitro bioassay for lut~inizing -
hormonc and chorionic gonadc1ropir1: Tcstostcrnnc productinn hy dispe.rsed Leydig cell. J Clin 
Endocrino! Metab. 39:610, 1974. 

82.- Van Noordwijk Jacobus: llioa.say in whole animals. J Pharmac and lliomcd Anal. 7: 139, 1989. 

83.- Dufau ML, Charrcau EM, Can KJ: Characteristics of a soiuhlc gonadotropin receptor from thc 
rat testis. J Biol Chcm. 248:6973, 1973. 

84.- Metsikko K, Rajanierni H: Purification of Human chnrionic gonadotropin-receptor complex by 
immunoaffinity chromatography. FEBS Len. 106: 193, 1979. 

85.- Mendelson C. Dufau ML, Can KJ: Gonadotropin-hinding and stimulation of cyclic adenosinc 
3'5'-rr.onophosphate and testostcronc production in isolatcd Lcydig cclls. J lliol Chern. 250:8818. 
1975. 

86.- Dufau ML, Hodgcn CiD, Goodman AL and Can KL: Bioassay of circulating lutcinizing !mrrnonc 
in the rhesus monkey: C'omparbon with radioimmuno31say Uuring physiological changcs. 
Endocrinology. 100: 1557, 1977. 

R7.- Ranta T, Ylincn K. Stcnman !J-H, Nikula H and Huhtaniemi 1: lliological and immunological 
activity of human chorionic gonadotropin in maternal scrum during carly prcgnancy. Clinical 
Endocrinology. 29:495, 1988. 

88.- Wide L, Hobson B: Sorne qualitative diffcrenccs of HC(i in scrurn from carly and late 
prc;?nancics and trophoblastic discascs. Acta Endocrinologica (Copcnh). 116:465. 19X7. 

89.- Urban RJ, Evans WS, Rogol AD, Kaiser DL. Johnsorr ML and Vcldhui; J D. Contcmpornry 
aspccts of discrcte peak - detection algorithms. l. lbe paradigm of thc lutcinizing hormonc pulse 
signa! in mcn. Endocrin Rcv. 9:3, 1988. 

90.- Vcldhuis JD. Johnson ML: Cluster analysis: a simple versatil arul rohust algorithm for cndocrinc 
pulse dctcction. Am J Physiol. 250: E486. 1986. 

:.1 



91.- ~1crrian GR. Wachter KW: AlgoriU1ms for t.hc \tudy ot cpisodis hormonc sccrction. Am J 
Physiol. 243:E3 IO, 1982 

92.- Urban RJ, Kaiser Dl., Van Cautcr é, Joh11su11 ML, Vcldhuis JD: Comparative a'5cssmerlls of 
objetive pcak-dctection algorithms. II. Studics in mcn. Am J Physiol. 254:EJ 13. 1988. 

93.- Vddhuis JD, Ragol AD, h1hns0n ML: !víinimi:t:!ng fa!~~·p·J~iti~e ~rflJ!~ !n lwrmona! p•!!Se 
detection. Am J Physiol. 248:E475, 1985. 

94.- llrl>an RJ, Johnson ML, Veldhuis ;[):In vivo b10Jogícal valídatínn and bmphysíc;J modcling of 
lhe sensitivity and positive accuracy uf cndunin:: p\!'ak dctcction. l. Thc LH pulse signal 
Endocrinology. 124:2541. 1989. 

95.- Sandler SG, Bcyth Y, Laufcr N. Lcvcncc C: t\utt)JGgous hlooJ tra11sfusio11s and prc!!nancy. 
Obstct Gynccol. 53:6'.!5. 1979. 

96.- Kruskal MS, Lconard S. Klapholz H: AUlolugou~ Blood donation Juring prcgnancy: analysis of 

97.- Herbert WNP, Owcn HG, Collins ML: Autolognc<; bk1od stor;:igc in ohstctrics. Ohstcl Gynccol. 
72: 166, 1988. 

98.- Sufi SB, Donaldson A. Jcffcoatc SL: World Hcaltl1 OrganiJ.ation Spccial Prograrnrnc of Rcsearch, 
Development and Rcscarch Training in Hu;nan Reproduction. Programmc for thc provitiun of 
rnatchcd rcagcnts for radioimmunmL'isay of hormones in reproductive physiology. !\.1ethod 
Manual, Tcnth Edition, WHO, Gencva SwitzcrlanJ. 1986. 

99.- Grcenwood FC, Hunter WM, Glover JS: Thc prcparatiun uf '"-1-labclcJ human growtl1 of high 
spccific radioactivíty. Biochcm J. 89: 114. 196.1. 

100.- Van Damme MP, Rohertson DM, Diczfalusy f:: An lmprnvcJ in víllü bioassay mcthnd for 
measuring lutcinizing hormonc (Ul) activity using muusc lcydig ccll prcparaiions. Acta 
Endocrinologica. 77:655, 1974. 

101.- Vcldhuis JO. Johnson ML: A novel general h1ophy'itcal model tbr stimulating episodic cndl'l.'.rinc 
gland signaling. Am J Physiol. 254:E749. 1988. 

102.- De Lean A. t-.1unson PJ aml Rodbard D: S~m~1lt;irwnus analysi\ of familic" nf 'it~moidal ,·11rn·-;· 
application to hiom;saym radioligand •tssay amt phy,iological do\c rcspon~c curves Am J 
Physiol. 235(2):97, 1978. 

103.- Kaplan M. Barnea ER and Bersingcr NA: Pattcrn~ of \pontancnus pulsatili: sccrclil1n of human 
chorionic gonadotropin and pregnancy spcciíic fi 1 glycoprotcin hy supcrfuscd placcntal cxpla1m 
in firsl and iasl trimestcr. Lack uf episodic human placenta! lactogcn sccrction. Acta 
Endocrinologica (Copcnh). 124:331, 1986. 

104.- Catt KJ. Harwood JP. Clayton RN. Dav1cs TF. Chan V. Katikincni M. Nuzu K. Dufau ML: 
Regulation of peptide hormonc receptor and g(inadal !'ltcroidogcncsis. Rcccnt Prog Horm Res. 
36:5:57. 1980. 



105.- Siitcri Pk. Mac Donald PC: Placcntal cstrog1~11 hiosyutht·~is during human prcgnarn.:y. J Clin 
Endocrino! Mctah. 26:751. 1966. 

106.- Huhtanicmi IT, Korcnbrnt CC, Jaffc RU; l \rntcnt uf chorionic g1.rnadotrnpin !n hum:m fetal 
tissues. J Clin Endocrino! Mctab. 46:994, 1978. 

107.- Huhtaniemi IT, Korenbrot CC, Jaffc RI;: HCfi him.ling and stimulation of tcstostcronc 
biosynthcsis in thc human fetal tcstis. J Clin Endocrino! Mt:tab. 44:963, 1977. 

IOX.- Kaplan Si ' Grumiiad1 ivH..-1: PituitJ.:-y' :J.r~d pl3c::nt:!l w:-im!dntrnpill\ and SCX SIL'roid in the human 
and sub-human primate fctus. J Clin Endocrino! Metah. 7:487, 1978. 

109.- Kaplan SL, Grumbach MM, Auhcrt ML: ·n1e ontogcnesis of pituitary hormones and 
hypothalamic factors in Llic human fctus: maturation of central ncrvous sy!'>tcm rcgulatiun oí 
anterior pituitary function. Rcccnt Prog Horm Re,. :12:243. 1976. 

l 10.- f\.1ovle RW. Bahl OP and Mftrz L: Role of thc carhoflydatc oi human Churiu11ii.: GuudJotíüpin 
in J1c Mcchanism of hormonc acrion. J of Biol Ch~m. 250:9163, 1975. 

39 


	Portada
	Índice
	I. Introducción
	II. Objetivo   III. Hipótesis
	IV. Material y Métodos
	V. Resultados
	VI. Discusión
	VII. Bibliografía



