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RESUMEN

El "bajo pesc al nacer” constituye el principal factor de riesgo para
la mortalidad infantil. En México, la prevalencia del bajo peso al nacer se
encuentra alrededor del 12%, lo gque constituye una de 1las cifras mas altas
para un pals en desarrolle y se traduce en problemas sociceconémicos
importantes asi como en la necesidad de realizar estudios para identificar
las causas del problema. For otra parte, se sabe gue existe una regulacién
hormenal para el crecimiento y desarrollo fetal. Las hormonas de mayor
relevancia son la hormona de crecimiento (GH), la prolactina (PFRL), el
lactégenc placentario (hPL}, la insulina, los factores insulinoides (IGF-1I e
IGF-11), el cortisel y las hormonas tircideas. Estas hormonas participan en
esencia en la transferencia de nutrientes de la madre al fetg, asimismo
tienen una accidén sobre los factores de crecimiento fetal gue intervienen en
ia captacién de nutrientes y en consecuencia promueven la scmatogénesis. Les
factores de crecimiento se sintetizan desde etapas tempranas de la
embricgénesis, al igual que sus receptores celulares, en multiples tejidos
fetales en los que desarrollan amplias funciones como son la proliferacidn
celular, la formacidén de la matriz extracelular, la migracién celular y la
sintesis de enzimas y proteinas que participan en el metabolismo fetal. Entre
ellos se encuentra el factor de transformaciéon B (TGF [), el factor de
crecimiento de fibreblastos (FGF), el factor de crecimiento epidérmico (EGF,
y los factores de crecimiento insulinoides. La sintesis de estos factores de
crecimiento se encuentra modificada por el ambiente hormonal, estableciéndose
cierta interdependencia funcional lo gue repercute en el crecimiento vy
desarroilo intrauterino. Método. Se determinaron por ﬁIR los niveles de LPL,
insulina, GH, la proteina de unién 3 de el IGF(IGFBP-3) y EGF en suerc

materno. Por medic de un ensayo inmunoradiométricoe, IGF-I. E1 ensayo



enzimoinmunoanédlisis flucrimétrico fue usado para determinar PRL, cortisol,
TSH, T3, T4 vy T4L y el ensayc enzimatico inmunocabsorbente para TGFB-2.
Resultados. Los niveles en suero maternc de IGF-I en el grupo con productos
normales fueron dos veces mas altos gque en el grupo con retraso en el
crecimiento intrauterino {RCIU}Idurante el transcurso del embarazo. La IGFBP-
3 también estuve disminuida en RCIU. No se encontrarcon diferencias entre
grupos en los otros factores de crecimiento estudiados. En cuante a los
estudios hormonales T4 y T4L se encontraron aumentadas durante el primero y
segundo trimestre en el grupo con RCIU. Se encontrd relacién entre los
valores de IGF-I con IGFBP-3, PRL, T4 y el pesc del producto al nacimiento.
Conclusiones. Existe una asociacidén entre niveles bpajos de IGF-I y su
proteina de unidén con RCIU, ademads de una relacidn de IGF-I con el peso del
recién nacido ceonsiderédndose los niveles de IGF-I como marcadores tempranos

de alteracidn en el crecimiento intrauterino.



INTRODUCCION

El sindrome de “recién nacido de bajo peso” ha sido uno de
los principales problemas en la obstetricia y perinatologia
debido a gque se incrementa la morbimortalidad necnatal vy
también se determina una mayor mortalidad durante el primer afic
de wvida. Ademds hay datos gque relacionan problemas en el
desarrollo neurcnal e intelectual con el bajo peso al nacer.
El bajo peso al nacer definido como un peso mencr de 2500 g,
independientemente de la edad gestacional, o ceomo dos
desviaciones estéandar debajo del peso medio normal, es la causa
principal de muerte en los nifics durante el primer afio de wvida
y la causa mas frecuente es el parto prematuro (de menos de 37
semanas). Asimismo en estudios recientes se ha sugerido que el
impacto del retraso en el crecimiento intrauterino (RCIU) puede
extenderse a la etapa adulta del individuo con un aumento al
desarrolloc de hipertensidén, enfermedad isguémica cardiaca vy
enfermedades cerebrovasculares (28] En nuestro pais
constituye un problema importante ya que tiene una prevalencia
de 12% mientras que en paises consideradgs como desarrollados
solo se presenta entre 6 a 7% (3). Por lo gue es un problema
importante de salud plblica y por lo tanto es necesario
realizar estudios para identificar y cuantificar los factores
de riesgo.

De una manera convencional se han separado en fres grupocs
los factores condicionantes del RCIU. En el primer grupo se

incluyen los agentes tdéxicos que afectan la divisidn celular



tanto fetal como placentaria asi como la embriogénesis. El
segundo grupo comprende las alteraciones cromosdmicas gue
impiden el correcto desarrcllo embrionario y fetal. En el
tercer grupo se estudian los factores que determinan el aporte
de nutrientes de la madre al feto como son la enfermedad
cardiovascular, patologia placentaria, desnutricidn, anemia e
hipertensién y por ello es el grupo en el gue se pocdria
intervenir vya gue al conocer los elementos gue regulan la
transferencia de nutrientes a través de la placenta se
mejoraria la funcidén de la misma y de esta manera se diseflarian
estrategias para establecer intervencicnes terapelGticas en la
tltima etapa del embarazo en el gue existe RCIU (4).

El crecimiento fetal en el humano es un fenémenc complejo;
involucra a la madre, a la placenta y al feto (1). En el
comienzo de la gestacidén, el desarrollo embriocnaric se
caracteriza por un desarrollo auténomo, en el gque no estéan
involucrados mecanismos endocrinos y el crecimiento se controla
a nivel de la célula, tejidos u 6rganos por medio de nutrientes
y “factores de crecimiento” gue son activos localmente es decir
autocrinos. En favor de esta hipétesis esta el hecho de que
tejidos fetales y embrionarios tienen un crecimiento autdnomo.
Durante esta etapa un gran ndmero de hormonas y factores de
crecimiento actian sobre el crecimiento y diferenciacién por
mecanismos autocrinos o paracrinos. Conforme las células
embrionarias maduran, se desarrollan receptores hormonales y el
fetc es capaz de regular la captacién de substratos dentro de

sus tejidos. Al mismc tiempo se establece la unidad



fetoplacentaria y es entonces cuandoe el crecimiento fetal
depende esencialmente de la cooperacién maternoplacentaria a
través del suplemento de nutrientes hacia el feto (5). De aqui
la importancia de la madre, ya gue un exceso o carencia de
nutrientes distorsiona el crecimiento cenduciendo a
malformacicnes, productos peguefios © demasiado grandes ¥y
desproporcicnados (6). En el humano se ilustra la dependencia
materna por el peso reducido de los productos de embarazos
miltiples. Por consiguiente, las hormonas y factores de
crecimiento durante el crecimiento intrauterino aparecen como
los mediadores de la utilizacidn del substrato maternc
disponible para el feto (5).

Los "“factores de crecimiento” comprenden un grupo de
péptidos que interactdan con receptores membranales
especificos, iniciando determinadas seflales intracelulares gque
dan como resultado la divisién celular. Pueden actuar por
mecanismos autocrinos, paracrinos o endocrinos. Ademas de su
accidén mitégena algunos factores de crecimiento también
promueven la diferenciacidén celular o por el contrario pueden
actuar como inhibidores; el mecanismo de esta Gltima accidn es
menos entendido (7). Los factores de crecimiento han sido
detectados desde los primeros estados de la embriogénesis, al

igual gue sus receptores, en miltiples lineas celulares de los

tejidos fetales, donde realizan un amplio espectroc de
funciones, como son inducir o regular la proliferacién de
células de origen ectodérmico y mesodérmico, la formacién de

la matriz extracelular, la migracién celular y la sintesis de



enzimas y proteinas. Alguncs de estos factores son especificos
en su accidn y otros de amplioc espectro, es decir gue tienen
funciones especificas durante el c¢iclo celular, siendo los
responsables de gue las células dejen el estado llamado de
reposc (Go) y pasen a través de la fase Gl a la fase de
sintesis de DNA de la fase S (7,8). La identificacién de
factores de crecimiento como inductores, (accidén de un tejido
gue induce a responder a otro alterando su desarrcllo) indica
gue tienen una funcidén en el desarrollo de los tejidos fetales,
ya que también presentan la funcién de morfogénesis vy 1la
respuesta a estos factores de crecimiento dependera del estadc
o el tipo de la célula efectora. Los factores de crecimiento
pueden ser detectados desde los primercs estadiocs de la
embriogénesis, cuando el desarrollo y la organcgénesis
comienzan, sin embarge para gque realmente tengan una accidn
morfogenética, no sdélo deben estar ©presentes en la
embriogénesis temprana, sinc que también deben estar
distribuidos de una manera heterogénea. Su deficiencia puede
provocar retardo en el crecimiento intrauterino o pérdida
fetal. Los factores de crecimiento se han agrupado en familias
y dentro de cada familia los miembros estan relacicnados
estrechamente en su estructura y algunos pueden interactuar con
receptores similares (9). Los factores de crecimiento gue se
consideran de mayor importancia para el crecimiento fetal y el
mantenimiento del embarazo son los siguientes:

I.- Los factores de crecimientc semejantes a insulina

(IGF-1I e IGF-II). Son péptidos de bajo peso molecular (7 kDa}



gue promueven la mitesis y la diferenciacidén celular en gran
variedad de tejidos. Tienen homologia en cuanto a su
estructura con la insulina con una actividad biolégica similar,
come son el efecto agudo anabélico y los efectos promotores del
crecimiento a largo plazo. Se unen a receptores especificos de
tipc 1 y II (8). Los principales reguladores de la sintesis y
secrecién de IGF-I son la hormona del crecimiento (GH) y los
nutrientes mientras que su accidn y bioactividad son moduladas
por una familia de seis proteinas de unién conocidas come
IGFBP-1 a IGFBP-6 que tienen un pesoc molecular de 23 a 31 kDa
{excluyendo la glicosilacién}, conservan considerablemente la
estructura primaria y tienen 16 residuos de cisteina homéloges.
Sus concentracicnes en el suero cambian dependiendo del estado
fisiolégico y situaciones patoldgicas tales como edad,
nutricidn, niveles séricos de GH, diabetes, pubertad, embarazo
ete. La IGFBP-1 parece ser el principal regulader de la
biodisponibilidad de IGFs en respuesta a los cambios en el
nivel de insulina circulante mientras que la IGFBP-3 responde a
los cambios de los niveles de GH, ademas de gue muestra una
correlacién altamente significativa con el pesco al nacimiento y
pesteriormente, se incrementa con la edad, llegando a su
maximo nivel en la pubertad. En la circulacidn aproximadamente
un 75% de los IGFs estén unidos con IGFBP-3, que es la lnica
proteina de unidén gque se combina con una glicoproteina, la
subunidad &cido-14bil (ALS), para formar un complejo ternario
con JGF=1L o IGF-II. Cada componente de este trimerc es

dependiente de la hormona del crecimiento (GH) y los IGFs en el



complejo aumentan su vida media y su estabilidad (10-12). Otro
factor que modula la accidén de IGFs son los estrégenos (7). La
funcién de IGFs sobre el crecimiento fetal se basa en sus
acciones mitdgenas scbre las células de los tejidos fetales en
cultivo de varias especies de mamiferos, por la presencia de
receptores especifices y la observacidn de gque se sintetizan en
muchos tejides fetales (13,14). En la vida postnatal, el IGF-
I es el principal responsable del crecimiento y es contreclado
predominantemente por GH. Hay datos de que el IGF-I tiene una
funcidén predominante como indicador del crecimiento somidtico
del feto ya gue su concentracién en el plasma materno se
correlaciona pesitivamente con el tamafio y peso del producto,
habiéndcse demostrado que su deficiencia es causa de retardo en
el crecimiento intrauterino (15-17}. Recientemente se ha
descrito una delecidn parcial del gen de IGF-I en el humanoc;

en un recién nacido que tuvo RCIU con peso de 1370 g, asi come

falla en el crecimiento postnatal, sordera neurosensorial vy
retardo mental moderado, presentaba una delecidn homocigdtica
parcial de los exones 4 y 5 del gen de IGF-I. Esta alteracién

producia un péptido truncado de 70 a 25 aminocdcidos de IGF-I,
el cual no era bioldgicamente activo. Por lc gque se puede
inferir gue una delecién parcial del gen de IGF-I en humanos es
compatible con 1la wvida, gue el IGF-I tiene una funcién
importante en el crecimiento pre y postnatal y que puede estar
implicado en el desarrollo del sistema nervioso central (18).
La concentracién de IGF-1 no parece depender de la GH

hipofisaria durante la etapa fetal, ya que los productos que



tienen deficiencia de GH presentan talla normal. Por otra
parte nifios prematuros y de bajo peso pueden tener cifras
normales o elevadas de GH hipofisaria (15) por lo gue el
mecanismo para la regulacién de la sintesis de IGFs en el feto
no estd claroc y por ello se ha pensado que durante el embara:zo,
el lactégeno placentario (hPL) pudiera funcionar como GH en la
regulacién de la sintesis y secrecidén de IGFs. Por lo anterior
se ha encontrado una estrecha relacidn entre los niveles de hPL
maternc y el peso placentario desde la semana 12 de la
gestacién. Es posible que el hPL regule, por lo menos
parcialmente, la sintesis de IGFs en la placenta, lo gue a su
vez podria regular tanto el crecimiento placentario como fetal
s Otra teoria se basa en la caracterizacidén de una
variante de GH codificada por el gen GH-V y expresada
especificamente por el sinciciotrofoblasto. Esta GH
placentaria tiene una gran homologia con la GH hipofisaria, se
une con gran afinidad a receptores hepadticos y es secretada de
manera constante en la circulacidén materna a diferencia de la
GH hipofisaria, que se secreta en "“pulsos”. Se distingue de
la hormona de origen | hipofisaric por su patrdén de
inmunoreactividad especifico detectado a través de un
anticuerpo monoclcnal. Los valcores de IGF-I se correlacicnan
positivamente con la GH placentaria y los niveles bajos de GH
placentaria se acompafian de concentraciones bajas de IGF-1 (20-
21) . El IGF-I no cruza la barrera placentaria peroc podria
regular la transferencia de nutrientes al feto, lo gue a su

vez podria incrementar la secrecidén y biocactividad de la IGF-I



fetal y de esta forma promover el crecimiento fetal, asi el
IGF-I de origen materno podria ejercer una accidén tréfica sobre

el desarrollo fetal (21).

II.- El factor de transformacién £ (TGF 8). Es miembro
de una familia gue incluye potentes reguladores de la
proliferacién y diferenciacién celular. Se purificé
coriginalmente de plaguetas y placenta humana y se identificd
como un péptido homodimérico de 25 kDa (22), puede funcionar
como inhibidor de la proliferacién celular y tiene una
homologia estructural con otros inhibidores del crecimiento
come la inhibina (7). En humanos se han encontrado tres
isoformas de TGF-£: TGF-81, 2 O By Los TGf#s regulan
numeroscs  procesos fisioldgicos incluyendo hematopoyesis,
angiogénesis, funcién inmune, inflamaciédn, miogénesis,
osteogénesis, reparacién de tejidos y esteroidogénesis y de
hecho casi todas las células tienen receptores a TGF-£ con
interaccidén fisiolégica. Los TGFs se secretan como parte de un
complejo inactivo incapaz de interactuar con sus receptores,
pero exponiéndcse a pH extremo (<4 o >%) o a algunas enzimas i
vitro puede liberarse la forma activa del complejo latente (23).
En el feto humanc tienen patrones de expresidén distintos en
espacio y tiempc segin el evento morfolégico predominante.
Estas tres isoformas cuando son prcbadas en cultivos celulares
son similares en cuanto a su accién y potencia, pero en
algunos cascs muestran diferencias marcadas (24). Los niveles

se incrementan aproximadamente cinco veces en la decidua del
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embarazo temprano, se ha sugerido gue puede contribuir a la
inhibicién de la proliferacidén celular, durante los pericdos
en los que la diferenciacidén celular domina, vya que el TGF 3
pruede antagonizar las acciones mitdgenas de otros factores de
crecimiento gue actiian a través del receptor de tirosin cinasa
como el factor de crecimiento epidermal (EGF}, el factor de
crecimiento derivado de plaguetas, el factor de crecimiento de
fibroblastos y el IGF-I (22). En el caso de IGF-I, el TGF £
se opone a su accidn indirectamente aumentando la secrecidn de
IGFBPs en cultivos de células de estroma endometrial humano,
inhibiendo la proliferacién estromal, lo que se debe a gque
esta proteina al unirse a IGF inhibe su accién. Por lo tanto
un aumento en la IGFBPs puede inhibir la proliferacién estromal
inducida por IGF. También es posible gue TGF & induzca la

diferenciacién celular durante los periodos de baja actividad

mitdtica, ademds de que inhibe la secrecién de la
gonadotropina coridnica (hCG) (7,8). Otra funcién que se ha
sugerido para el TGF R, es en el mantenimiento del embarazo,

ya gue existen datos de que el TGF £ inhibe la produccidn de
prostaglandina E2 alfa inducida por Interleucina-1 en el
amnics, inhibiendo las contracciones uterinas y jugande asi una
funcidén importante gue favorece la continuacién del embarazc;
su deficiencia puede condicionar un parto prematuro (25). Otro
dato importante relacionado con el mantenimiento del embarazo
25 gue en pacientes con aborto espontédnec recurrente se ha

encontrado una deficiencia de “células supresoras" productoras



de TGF-%2 en el tejido uterino, cerca del sitio de unién con

la placenta (26).

III.- El Factor de Crecimiento Epidermal (EGF). Esté
considerado como primordial para el crecimiento y desarrcllo.
Es un péptido de 53 aminodcidos con un peso molecular de 6 kDa,

se genera a partir de un precursor de 128 kDa por rompimiento

proteolitico. En roedores, la administracidén de E2 promueve
este rompimiento (27). Inicialmente se aisld de la glandula
submaxilar del ratdén y de la orina humana. El EGF y su
receptor se expresan en la placenta, el fGtero y diversos

tejidos fetales humanos, después de la administracién de

estrogenos, El EGF se puede detectar en el plasma, la orina
fetal y el liguido amniédtico. Se sabe que puede inducir la
proliferacién celular, pero también tiene efecto scbre la
diferenciacién celular (28). Los receptores de EGF han sido

identificados en la mayoria de 1los tipos celulares con
excepcidn de las células hematopoyéticas y es un potente
mitégenc para una gran variedad de tejides de origen
ectodérmico y mesodérmico. Otro de los efectos del EGF es gue
estimula la secrecidn de hormonas hipofisarias come GH,
preolactina (PRL), corticotropina (ACTH); también estimula la
secrecién placentaria de hCG y hPL. Otra observacién es gue al
administrar antisuero contra EGF a ratonas embarazadas
desprovistas de glandulas salivales, se puede provocar abortos
y en leos neonatos se reduce el peso en un 40%, mientras que la

administracidén de EGF previene tales efectos (29).
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LA ACCION DE LAS HORMONAS EN EL SINDROME DE BAJOC PESO.

La placenta ha sido motivo de numeroscs estudios, es un

drgano  endocrino Y fuente de hormonas estercides vy
polipeptidicas siendo las siguientes hormonas las mas
estudiadas para el crecimiento fetal:

1) .- El lactégenc placentario (hPL), es una hormona,
sintetizada por el sinciciotrofoblasto, tiene actividad tanto
mamotrdfica como promotora del crecimiento y podria indicar de
manera indirecta el grado de la funcién placentaria (30). Tiene
121 aminoédcidos con un peso molecular de 22 kDa y presenta una
heomeologia con GH en el 96% de amincacidos y con PRL en el 67%.
Se comienza a secretar después del dia 18 de la concepcidn y
puede detectarse en la circulacién materna desde la tercera
semana de gestacidn: la concentracién aumenta durante el
primer trimestre en forma logaritmica y después en forma lineal
hasta el término del embarazo (31). En el feto las
concentraciones circulantes disminuyen después de la semana 20
hasta el nacimiento. En el liguido amnidético se detecta desde
la semana 14 y la concentracién es similar a la de sangre
materna: después los niveles de HPL en el liguido amnidtico
aumentan ligeramente durante el segundo trimestre disminuyendoc
en el tercer trimestre (32}. Se ha estudiado el efecto de
algunos factores de crecimiento producidos por la misma
placenta sobre su secrecidén, observandose que EGF e IGF-I
estimulan la produccién de hPL mientras gue TGF-81 la inhibe,

por otra parte se ha informado gque las hormonas tiroideas



estimulan la secrecidén de hPL solo en el embarazo temprano pero
no al final; sin embargo la concentracién de triyodotironina
(T3) y tiroxina 1libre (T;L) en sangre materna, asi como del
receptor de hormonas tiroideas en placenta, disminuyen después
de la mitad del embarazo(31l). La hPL tiene diversas
actividades: es lipolitica, anabélica y diabetogénica durante
el embarazo avanzado, potenciando la movilizacién de grasas vy
reduciendo la utilizacidn materna de glucosa 3% el
desdoblamiento de las proteinas de modo que aumenta la cantidad
de glucosa y aminodcidos disponibles para el feto, estas
caracteristicas sugirieron gue la funcidn principal de hPL en
el crecimiento fetal era la regulacién del metabolismo materno,
para asegurar un suplemento adecuado de nutrientes al feto
{30,31). También se cree que el hPL tierne adicionalmente una
funcién directa en la regulacién de procesos asociados con el
crecimiento fetal ya gue se ha observado gue durante el primero
y segundo trimestres de gestacién estimula la captacidén de
amincacidos, la incorporacién de timidina y produccidén de IGF-
I en miltiples tejidos fetales humanos (33). Sin embargo, no
hay datos clinicos directos de que hPL sea indispensable para
el mantenimiento del embarazo, ya gue hay varios informes en
la literatura de mujeres con embarazo normal a pesar de
presentar niveles muy bajos o no detectables de hPL debido a
una ausencia parcial o total de los dos genes HCS-A y HCS-B gue
codifican para hPL. Estas mujeres con dicho defecto genético
presentaron prueba de tolerancia a la glucosa normal, con

concentracicnes normales de hCG, PRL, GH, E2 y progesterona
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asi como wuna lactancia normal; ademds los recién nacidos

fueron normales (34).

2) .- Una variante de hormona de crecimiento (GH-V) se ha
encontrado en la placenta humana, se expresa por el gen GH-V,
responsable de la produccidén de GH placentaria cuya proteina
madura contiene 191 aminodcidos y estd glicosilada en asn*™
La secuencia aminoacidica de la GH placentaria difiere de la GH
hipofisaria (GH-N) en trece residuos amincacidicos. Puede ser
detectada en sangre materna, como ya se menciond, por un
anticuerpo especifico para hGH-V gque no detecta hGH-N, desde

la semana 21 a 26 del embarazo aumenta su concentracién hasta

la semana 36 y entonces permanece mas O menos constante hasta

el término del embarazo (31). El aumento de GH placentaria se
asocia con un aumento progresive de los niveles de IGF-I. No
ha sido detectada en ligquido amniético ni en el feto (35), en

sangre materna al igual gue GH-N se une a la proteina de unién
de GH (GHBP) (36). Se ha probado el efecto de T; y GHRH sobre
la secrecién de GH-V, asi el tratamiento de células con T;
causa un aumento de RNAm para de GH-V y por el contrario GHRH
no tiene efecto (31). Se piensa que la GH placentaria sustituye
a la GH hipofisaria en la regulacidén de la sintesis y secrecidn
de IGF-I materno (20}. Adem&s de gue este aumento en los
niveles de GH placentaria en la circulacién materna se asocia
con hipoglucemia y un aumento de la secrecidén de insulina y de
la lipolisis de las grasas maternas acumuladas, las que al

ingresar al higado, en presencia de altas concentraciones de
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insulina, aumentan la sintesis de triglicéridos lo gque aunado
al incremento de los niveles de lipoprotein-lipasa placentaria
promueve hidrolisis de triglicéridos, transfiriéndose los
productos de la hidrélisis a la circulacién fetal. De tal
forma que el incremento de GH placentaria e insulina en la
circulacién materna regula la disponibilidad del sustrato
maternc a la placenta (6). En el RCIU se ha observado una
disminucién de los niveles de GH-V gque correlacionan con los
niveles de IGF-I, pero la funcidn precisa de la GH placentaria
durante el embarazo todavia no estd entendida, se le ha
asignado una funcidn metabdlica, por su capacidad de estimular
IGF-I, Yy se piensa que estd involucrada en el mantenimiento de
altos niveles de energia en la madre para ser transferidos a la
unidad fetoplacentaria (5). Sin embargo, 1la presencia de GH-V
nc es un reguerimiento absoluto para el mantenimiento del
embarazo puesto gque se han reportado embarazos normales con
ausencia del gen que codifica para GH-V (37).

2 Prolactina. Su secrecidén aumenta gradualmente con
el embarazo, hasta alcanzar su méaximo en el partc. También se
produce PRL en la decidua de mujeres embarazadas y se cree que
es la fuente de la hormeona que existe en altas concentraciones
en liguido amnisdtico. La secrecidn decidual de PRL no se
correlaciona con la que existe en sangre materna y fetal. La
caracterizacién ©bioguimica y el analisis de la secuencia
aminoacidica indica que la PRL decidual es muy similar a la PRL
hipofisaria y gue ambas tienen 1la misma secuencia de

aminodcidos. La PRL decidual también contiene 199 amincacidos
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y tres puentes disulfurc (31). la regulacién de la PRL

decidual difiere de la de hipéfisis ya que se ha observado in

vitro gue la dopamina, la bromocriptina y la hormona liberadora

de hormonas tiroideas (TRH) no tienen efecto sobre su
produccidén (38). Aparece en las células deciduales del estroma
en los dias 23 al 26 del ciclo menstrual, haya ocurrideo o no la
concepcidn (39). En liquido amniético aparece en la novena
semana de embarazo, su concentracidén se mantiene baja hasta la
semana 14 y entonces aumenta su nivel a valores méximocs entre
la semana 18 y 20, después de la semana 28 su concentracién

baja hasta gque en la semana 34 permanece constante hasta el

.

momento del parto. En el liquido amniético la proporcidén de
PRL glicosilada y no glicosilada muestra cambios, ya que esta
Gltima disminuye después del segundo trimestre, mientras que

la glicosilada permanece siempre constante y parte de ella se
encuentra unida covalentemente a inmunoglobulinas de tipe G.

La secrecién de PRL decidual es estimulada por progesterona ¥y

por estrdgenos combinados con progesterona, perc no peoxr
estrdgencs solos. Varias sustancias producidas por el
trofoblasto y/o decidua han mostrado in wvilre estimular la
secrecién de PRL como IGF-I y EGF. IGF-I es activo en las

células deciduales del embarazo a término peroc no en las
endometriales a través del ciclo menstrual. De manera
contraria EGF estimula la secrecidén de PRL decidual en las
células endometriales de todas las fases del ciclo menstrual en
presencia de progesterona pero las inhibe en la decidua del

primer trimestre de embarazo con ¢ sin progesterona (31).
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descrito gque niveles anormales de PRL se relacicnan con
preeclampsia & hipertensién Y correlaciconan con la
concentracién de IGF-1 en ligquido amnidético (14). Se ha
encontrado gue concentraciones fisioldgicas de IGF-I estimulan
la sintesis de PRL en cultivos celulares deciduales (40).
Niveles disminuidos de PRL en la sangre del cordén umbilical y
aumentados en el liguido amniético se han visto relacicnado con
algunas anormalidades fetales (41). En cuante a la funcién gue

desempefia la PRL decidual se sabe que regula la composicién vy

el wvolumen del liquido amniético, estimula la produccidén de
surfactante en el pulmdén fetal, inhibe la produccidén de
prostaglandina E2 en el embarazo tardio, sugiriendo que

pudiera estar involucrada en regular el momento del parto.
Otras accicnes gue se le han asignado incluyen una funcién en
la implantacidén, supresidén local de la respuesta inmune contra
antigenos fetales y la regulacidn de la secrecién de hormonas y

factores de crecimiento por el trofoblasto y el Gtero (31).

4}.- Cortisol. Las glandulas suprarrenales nc cambian su
merfologia durante el embarazo, pero los niveles de cortisol
aumentan al doble o triple en las mujeres embarazadas conforme
avanza la gestacidn y esto se debe a gque se produce un aumento
en los niveles de globulina fijadora de cortisol, aungue
también aumenta la concentracidn de cortiscl libre (30). El
indice de secrecidén de cortisol porlla suprarrenal materna no
aumenta con el embarazo, pero si disminuye la depuracidn, de

modo gue la vida media plasmética de las hormonas se prelonga.
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Es probable que los niveles altos de cortisol maternos sean

importantes para el feto porque existe wuna considerable

transferencia trasplacentaria. La mayor parte del cortisol

materno se convierte en cortisona al atravesar la placenta,
pero se cree gque por lo menos la cuarta parte del cortisol
plasmatico fetal proviene de esta fuente; el resto seria

secretado por la suprarrenal del feto bajo el control de la

hipéfisis fetal (42). El cortisol fetal cumple una funcién
importante en la maduracidén del pulmén, pancreas, higado e
intestino: ademds tiene wuna funcién importante en el

transporte de aminocdcidos al higado y afecta la replicaciédn
celular. Se sabe que niveles altos de glucocorticoides inducen
retardo del crecimiento, mwediado por cambios en la expresidn
génica de IGFs y/o sus receptores o bien de los moduladores de
su accién (proteinas de unién), inhibiendc la proliferacién
celular estimulada por IGFs, mediande asi el retardo en el

crecimiento fetal gque ha sido asociado a tratamiento con

glucoceorticoides (43). Los niveles de ACTH se encuentran
suprimides en las mujeres embarazadas, tal vez por la accién
de los estrdgencs y la progesterona. Los niveles mas bajos de
ACTH ocurren al comienzo del embarazo, pero luego ascienden

hasta un méximo entre las 26 semanas y el término del embarazo

(44} .

5) .- Hormonas tiroideas.- Durante el embarazo la gléandula
tiroides aumenta de tamafio como resultado de un incremento en

vascularidad con una leve hiperplasia glandular, aumentando el



consumo de oxigeno en forma secundaria a los requerimientes
fetales. En suero materno la tiroxina total (T} ¥y la
triyodotironina (T,;) aumentan sin alcanzar un estado clinico de
hipertiroidismo (30). La concentracién de T, aumenta en el
primer mes de embarazeo a valores comprendidos entre 7 y 12 u
g/dL y se mantiene asi hasta después del parto. La T; sérica
también aumenta durante la gestaciédn, pero en menor medida.
El incremento en las concentracicnes de T; y T; se debe en
particular a la mayor concentracidén de la globulina
transportadora de hormonas tiroideas (TBG) en el plasma, como
resultade del incremento de estrdgenos (45). En el embarazo
hay una correlacidén temporal entre la concentraciédn méxima de
hCG y T; y T4, libres en la circulacién: por otra parte como
también existe una disminucién en la concentracién de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH) durante el primer
trimestre (31,46), la estimulacidén de la funcién tiroidea por
hCG se ha explicado por que esta hormona se une al receptor de
TSH énvifro (31) .En el segundo y tercer trimestre la concentracién
de TSH no difiere mayormente respecto de la gque existe fuera
del embarazo. En suero de corddn umbilical del neonato normal,
la concentracién de T; sdlo es ligeramente menor gque en el
sueroc materno, pero a causa de un incremento mas pequefio de la
TGB, la ccncentracién de T; libre es mayor que la de la madre.
Ademéds, en virtud de la inactividad general de la enzima fetal
qgue convierte T, en T;, las concentraciones de T; total y libre
son mas bajas que en el suero materno (44). Se han

identificado receptores para hormonas tircideas en células del
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trofoblasto disminuyendo su nimero después del primer trimestre

de embarazo, también se ha descrito gque en el embarazo

temprano, estimulan la sintesis de estradiol y progestercna
(31). En vista de gue toda hormona tiroidea gue atraviese la
placenta lo haria en la forma libre, éstas diferencias de

concentracidén indican que el paso trasplacentario de T; y T; es
limitado en ambas direccicones. La concentracidén de TSH también
es mayor en el suero de corddén umbilical que en el materno
{44). Se piensa gque las hormonas tiroideas estimulan el
metabolismo basal asi como la sintesis y degradacién de
proteina; la glucocgenolisis y gluconecgénesis, ademds de
potenciar la accidén de la insulina sobre la sintesis del
glucégenc y la wutilizacién de 1la glucosa. Las hormcnas
tiroideas afectan «casi todos los tejidos y han sido
consideradas como factores de crecimiento, ya gque no se
presenta un crecimiento normal en su ausencia a pesar de que
las concentraciones de GH sean normales (33). Experimentos en
ratas han mostrado que si es extirpada la glandula tircides
fetal, se produce una disminucidén en el peso corporal y se
reduce la respiracidn. El contenido de RNA y proteina tanto
del cerebro como del cerebelo se reduce considerablemente Yy

disminuye la concentracién de GH en la hipéfisis (33).

6).- Insulina. En la mujer embarazada los niveles
circulantes de glucosa y aminclcidos disminuyen, los é&cides
grasos Yy los cuerpos cetbnicos aumentan, asi también la

secrecién de insulina como respuesta a la glucosa esta

21



aumentada, lo gue se ha descrito como una “inanicién
acelerada” que se caracteriza por tendencia a la hipoglucemia
€Nl ayunas, se dice gque el paso de glucosa a la célula es por
*difusién facilitada”, en contraste cen el rapide
desplazamiento de glucosa hacia el feto. También se considera
gue la utilizacidén fetal de glucosa no depende de la accién de
la insulina materna (47). En el feto la insulina aparece a
partir de la semana 12 de gestacidén y la sintesis se estimula
por la glucosa y parece gue con mayor respuesta a los
aminodcidos (48). Las concentraciones de insulina en el plasma
varian segin el indice o ritmo de entrada de insulina a la
circulacidén y el indice o ritmo de eliminacién de la insulina
del plasma. La teoria de que el catabolismoc de la insulina se
aumenta sobre todo al final de la gestacién se basa en la
observacidn de gue se necesita una dosis adicional de insulina
per la noche para obtener un control adecuado en mujeres con
diabetes durante el embarazo (49).

El nimero y la afinidad de receptores de insulina son
afectados peor las concentraciones de insulina en la
circulacidn, de tal modo gque una caida en la concentracidén de
insulina provoca un aumento en la unién de la insulina y
reciprocamente un aumento en la concentracién de insulina
conduce a una disminucién en la unién, estas relaciones nos
indican que la capacidad de unién de la insulina va
disminuyendo durante el embarazo, al aumentarse
progresivamente las concentraciones de insulina en el plasma

{50} .
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Estos estudios ponen de manifiesto que la eticlogia del
RCIU es indudablemente multifactorial involucrando factores
materncs, fetales y del medio ambiente y gque en cualquief
embarazo complicado con RCIU el transporte neto de nutrientes
de la madre hacia el feto claramente estd disminuido este flujo
de nutrientes entre la madre, la placenta y el feto tiene una
regulacién endocrina poco entendida hasta el momento; de agui
la importancia de los factores de crecimiento y su relacidn con
las hormonas, para permitir un mejor entendimiento de les
factores Dbioldgicos que determinan las alteraciones del

crecimiento fetal durante la gestacién.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Les factores de crecimiento ademas de ser los principales
reguladores de la proliferacién celular, pueden determinar el
grado de transferencia de nutrientes de la madre al feto, los
cuales a su vez son moduladocs por hormonas. El presente
estudio se disefi® para estudiar la relacidén entre los factores
de crecimiento en la génesis del retraso en el crecimiento

intrauterino.

HIPOTESIS

El estado hormonal y en particular 1los factores de
crecimiento pueden determinar el grado de transferencia de
nutrientes de la madre al feto lo gue en consecuencia puede

modificar el crecimiento y desarrcllo uterino.
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OBJETIVOS

Cuantificar durante el embarazo los factores de
crecimiento IGF-I, TGF®-2 y EGF en mujeres gque presentan un
productc con retraso del crecimiento intrauterino.

Estudiar la interrelacién de los factores de crecimiento
con las hormonas (GH, HPL, PRL, insulina, E,, P;, cortisol y
hormonas tiroideas) que participan en el proceso de crecimiento

y desarrrcllo fetal.

METODO

Pacientes. El estudio incluyd 22 mujeres gestantes de 28
a 32 afios, gue fueron seguidas en consulta prenatal
mensualmente, con examenes de laboratoric ¥y ultrasonido

bimestrales haciéndose la wvaloracién del producte  al
nacimiento. Se asignaron a dos grupos, el primer grupo tenia
crecimiento fetal intrauterino normal (CFN} y el segundo RCIU,
valorade por clinica y somatometria ultrasonografica, el pesc
de estos productos fue inferior a 2500 g al momento del
nacimiento. El estudioc fue aprobado por el Comité de Etica del
Instituto Mexicano de Seguro Social, las caracteristicas
clinicas de las pacientes se encuentran en la tabla 1. A todas
las pacientes se les tomaron muestras de 10 mL de sangre venosa
en ayunas entre las 7 y las 8 h, en cada trimestre del
embaraze para las determinaciones de factores de crecimiento y
hormonas, la sangre fue depositada en tubos de wvidrio que
contenian 50 ul de aprotinina (Trasylel, Bayer, Leverkussen,

Germany) equivalente a 500 UIK/mL de sangre y el plasma se
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Tabla |.- Caracteristicas clinicas de las pacientes

CFN RCIU
Edad* 26.9 £ 6 26.4 + 4
Nivel socioecondomico bajo 89 77.8
Peso materno* 67.7 £ 7.8 63.3 = 10
Talla* 1.62 = 0.06 1.70 = 0.05
Primigestas (%) 57 33.3
Nuliparas (%) 57 55.6
Abortos (%) 0 77.8
Cesareas (%) 0] 88.9

*M = DE

% (por ciento de sucesos en la hisloria clinica)



separ® mediante centrifugacién a 1500 x g a 4 °C, los plasmas
asi obtenidos después de centrifugar fueron fraccionados en
alicuotas y almacenados a -35 °C hasta su procesamientoc. Las
determinaciones bioquimicas se hicieron por cuatro
inmunoensayos diferentes y usandec estuches comerciales cuyo

control de calidad se describe en la Tabla 2.

Técnicas analiticas.
&) Radicimnunoensayo (RIA), ensayo de competencia

utilizando como marcador I'**

con técnica de doble anticuerpo y
de acuerdo al protocolo proporcionado por cada una de las
diferentes casas comerciales, con esta técnica se
determinaron: hPL e insulina, con equipos proporcionados por
Cis bio international (Sorin, Francia), GH, con equipos de
Diagnostic Products Corporation (DPC, Los Angeles, California),

IGFBP-3 con Diagnostic Systems Lab (DSL, Webster, Texas, USA) y

EGF por Amersham International plc (Amersham, UK).

2) Ensayo inmunoradiométrico de dos sitios (IRMA), se
empled para la determinacién de IGF-I con equipos
proporcionados por DSL, (Webster, Texas, USA) el cual sigue el
método de Daughaday et al (51), gue incluye una extraccidén con
una solucién alcochol-&dcida (EA), en la gue el IGF-I es separado
de sus proteinas _de unién y consiste en incubar 100 ul de
plasma con 400 ul de una solucién de 87.5% de etanol y 12.5 %
de HCl1l 2N, por 30 min, después esta muestra fue centrifugada

a 1850 x g por 30 min a 4°C, el sobrenadante se separd y
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neutralizdéd con 500 ulL de una solucidn amortiguadora de Tris
base 0.85 M pH 9.0, después se realizdé el IRMA, gue es un
ensayo no competitivo en el que el analito problema es atrapado
entre dos anticuerpos, el primer anticuerpo se encuentra
inmovilizado en la pared interna de los tubos en donde se lleva
a cabo la reaccidén y el otro anticuerpo gque lleva la marca
radiactiva se agrega en forma soluble y es el gque permite la
cuantificacién directamente proporcional del antigeno presente.
Los materiales no unidos se decantaron y los tubos fueron

lavados.

3) Enzimoinmunoandlisis fluorimétrico (Stratus). Es un
método automatizado rdpido y sensible de tipo competitivo tipo
“sandwich”, en el que el analito gque va a ser medido,
presente en el plasma del paciente (antigeno), se mezcla con el
mismo antigeno pero marcado con una enzima, esta mezcla se
afiade a un papel de fibra de vidrio gue contiene anticuerpos
inmevilizados contra el analito a ser determinado, compitiendo
con los sitios de fijacidn de las moléculas del anticuerpo.
Después de una corta incubacidén los materiales no ligados son
eliminados del campo de visién del analizador fluorimétrico,
aplicando una solucidn sustrato de lavado conteniendo 4 metil
umbeliferil fosfate e iniciando la actividad enzimatica
simulténeamente al lavado. La. actividad enzimdtica de la
fraccién ligada al anticuerpo se valora por un sistema o6ptico
gue determina la fluorescencia de la reaccién. Todas las

funciones de andlisis de datos los 1lleva a <cabo el
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microprocesador del propio analizador. Con esta técnica se
midieron: PRL, cortisol, TSH. Ti, T; y T4L con reactivos de

Baxter Diagnostics Inc (Baxter, Deerfield, USA).

4) Ensayo enzimdtico inmunoabsorbente (ELISA). Este
inmunoensayo también es de tipo competitivo pero se emplean
microplacas de plastico cubiertas con anticuerpo por el gque
compiten el antigeno del plasma o del estdndar gue se agregan,
un segundo anticuerpo marcado con una enzima permite
cuantificar el analito a ser determinado al agregar el sustrato
especifico. Esta técnica fue usada para cuantificar TGFR-2, con
estuche comercial de Quantikine (R&D Systems, Minneapolis USA).
Previamente se separd la forma activa del complejo latente
exponiéndo 100 uL del plasma a un pH &acido con 400 ulL de una
solucién 2N de HC1l durante 30 min, después de lo cual se
centrifugé a 1850 g por 30 min, se separd el scbrenadante y se
neutralizé con 500 ulL de un amortiguador Tris 0.85 M para poder
efectuar el inmunoensayo (22).

Los coeficientes de variacién intra e interensayo en todos

los inmunoensayos empleados siempre fueron menores de 10%.

Andlisis Estadistico.-

Se emplearcon las medidas de estadistica descriptiva, la
comparacién de los resultados de cada uno de los grupcs se
hicieron mediante andlisis de varianza de 2 vias seguido por

comparaciones miltiples de Tukey y 1la asociacién de las
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variables por el andlisis de correlacién mialtiple, con el

programa SYSTAT.

RESULTADOS

Los niveles de IGF-I estuvieron aumentados en el embarazo
aungque en menor proporcién para el RCIU y la diferencia entre
grupos fue significativa desde el primer trimestre de embarazo
(p< 0.001), los niveles de IGF-I durante el segundo trimestre
fueron significativamente mayores (p< 0.001) gque en el primer
trimestre, mientras gque el aumento en el tercer trimestre ya no
fue significativo en ambos grupos (Figura 1). La proteina de
unidén-3 circulante mostré una tendencia igual a la anterior
durante el embarazo (fig. 1), con un incremento mayocr en el
grupo con productos de peso normal y la diferencia entre grupos
tuvo menor significancia que la observada para IGF-I. Los
valores de otros factores de crecimiento tuvieron un patrén
diferente como se observa en la fig. 2 gue muestra gque los
niveles de EGF se mantuvieron sin cambios durante el embarazo
¥y no se encontrd diferencia entre grupos. En cambio los
niveles de TGF®-2 tuvieron una distribucién irregular, en el
grupo con RCIU los niveles se elevaron durante el primer
trimestre disminuyendo gradualmente, pero la diferencia no tuvo

significancia estadistica.

En cuanto a los estudios hormonales, hPL aumentd
progresivamente en el grupc de embarazo normal aunque en el

grupc de productos de bajo peso no hubo cambic en los dos
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Fig 1

En la parte superior de la grafica se muestra la media + el error
estandar de los resultados obtenidos en la determinacidn del factor de
crecimiento insulinoide (IGF-I) y en la parte inferior los valores de la
proteina de unidn (IGFBP-3) correspondientes a los tres trimestres del
embarazo en el suero de embarazadas con productos de crecimiento normal
y embarazadas con fetos de bajo peso. Se puede observar un aumento
progresivo de los valores a lo largo del embarazo, de mayor proporcidn
en las madres con productos normales.
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Los valores correspondientes al factor de crecimiento epidermal (EGF) y del
factor de crecimiento transformante (TGFB-2) no mostraron diferencias entre
los dos grupos de estudio, aunque el TGFB-2 presento un aumento en el grupo
con bajo peso en el primer trimestre mientras que embarazadas con producto
normal el aumento se observo en el segundo trimestre.



Gltimos trimestres, la diferencia entre grupcs no fue
significativa (fig 3). La insulina mostrd un patrdn diferente,
la concentracién en el grupo normal aumenté en el segundo
trimestre Yy en cambio el grupo con RCIU después del aumentoc se
mantuvo sin modificaciones, (figura 3). En cuanto a la PRL,
se notd una tendencia semejante a lo observado con las cifras
de insulina observandose un aumento en el segundo trimestre en
el embarazo normal, pero en el grupo de bajo peso el aumento
solo se registrd en el tercer trimestre (fig 4). La
concentracién de GH aumentd en el curso del embarazo, pero en
RCIU se mantuvo constante durante los dos primeros trimestres
aumentando ligeramente en el tercer trimestre(fig 4). La
concentracién de cortisol a través del embarazo mostrd una
curva irregular, aumentando y disminuyendo, pero en el
embarazo complicado con bajo peso la media se encuentrd siempre
aumentada durante la gestacidn, (fig 4).

Las hormonas tiroideas circulantes no mostraron cambios en
el embarazo normal, pero en el grupo con RCIU aumentarcn
durante el primer trimestre y después bajaron paulatinamente
hasta el término del embarazo, siendo esta diferencia
significativa (p < 0.001 y 0.005) para para la T; y la T,L
respectivamente (figura 5) y los niveles de TSH en el grupo
normal disminuyeron durante el embarazo en cambio en el grupo

de RCIU tuvieron un comportamiento opuesto (fig 6).

Se hicieron estudios de correlacidén entre los valores

individuales de IGF-I e IGFBP-3, hPL, GH, PRL y hormonas
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En el grupo de embarazo normal los valores del lactogeno placentario
(hPL) mostraron un continuvo incremento, pero en el otro grupo solo se
registrd un aumento en el segundo trimestre. Por otra parte la
insulina tuvo valores irregulares encontrandose disminuidos en la
sangre de mujeres del grupo con productos de bajo peso.
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Fig 4

El nivel mas alto de prolactina (PRL) se presentd en el segundo trimestre en el
embarazo normal; en cambio en el otro grupo se observo en el tercer trimestre.
En cuanto a hormona de crecimiento (GH) los niveles aumentaron progresivamente
durante el embarazo normal;en el otro grupo el aumento solo se observo en el
ultimo trimestre de la gestacion.Las concentraciones de cortisol presentaron un
perfil irregular; sin embargo en el embarazo normal los valores siempre se
mantuvieron mas bajos en comparacion con el grupo de embarazo con bajo peso.
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Los niveles de tiroxina libre (T4L) y total (T4) en el grupo con productaos
de bajo peso fueron significativamente mas altos que en el grupo de
embarazo normal durante el primero y segundo trimestre
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Los valores de triyodotironina (T3) y de la hormona estimulante de la
tiroides (TSH) no mostraron sensiblemente diferencias significativas
entre ambos grupos.
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tiroideas, usando andlisis de correlacidén miltiple. Incluyendo
todos los wvalores en los tres trimestres de embarazo Ics
valores de IGF-1 correlacionaron positivamente con IGFBP-3 (r =
0.70 p< 0.001). Cuando se consideraron cada trimestre por
separado, se encontraron correlaciones positivas entre IGF-I
con PRL y GH(r = 0.5, 0.46 y p< 0.01, 0.05 respectivamente)
durante el segundo trimestre de embarazo (Fig 7) mientras que
con T4 y T4L fueron negativas en el primeroc y segundo trimestre
(Fig 8), para EGF y E2 una r = 0.55, p < 0.01.

Con relacidén al peso del recién nacido, se encontrd una
correlacién entre valores de IGF-I y HPL en el Gtimo trimestre

de gestacidén y el peso del producto al nacimiente (Fig 9).

DISCUSION

Varios estudios han mostrado gue las concentraciones de
IGF-I en la madre aumentan durante el embarazo y gque locs
valores méximos se observan en el tercer trimestre,
encontréandose una disminucién de sus niveles en el
RCIU(4,5,15,17) y estos resultados fueron semejantes en este
estudio. Ademds de que se enceontrd una relacidén positiva entre
IGF-I y el peso del bebé al nacimiento, como ha sido
demostrado por numerosos autores (5,15,20,21,55) aungue con
excepcidén de dos (53,56). Los resultados del presente trabajo
estén de acuerdo con la hipétesis de que el IGF-I maternc puede
ser un factor determinante en la distribucién de nutrientes
entre la madre y la placenta y aungue el IGF-I no cruza la

barrera placentaria, regula la transferencia de nutrientes =zl
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Se demostrd una correlacion positiva entre valores individuales
de IGF-I e IGFBP-3. La correlacion entre IGF-I y PRL fue positiva
durante el sequndo trimestre.
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Fig 8

Se puede observar la correlacidn negativa entre T4L y el IGF-I
asi como con T4 durante el segundo trimestre.
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feto. Esto Gltimo podria a su vez incrementar la secrecién y
bicdisponibilidad de 1las IGF-I fetales y en consecuencia
promover el crecimiento fetal (4,21).

Esta elevacién de los valores de IGF-I durante el embarazo
se ha encontrado también en ratas hipofisectomizadas y en
mujeres embarazadas deficientes en GH hipofisaria indicando gque
después del primer trimestre del embarazo los niveles de IGF-I
no dependen de la GH hipofisaria, ya gue se ha demostrado que
la GH hipofisaria materna se suprime después de la mitad del
embarazo (54). Estas observacicnes sugieren que algunas
hormonas placentarias remplazan a la GH de origen hipofisarioc
en la regulacidén de IGF-I. En mujeres embarazadas se ha
encontrado una correlacidén significativa moderada entre niveles
maternos de HPL e IGF-I (9} pero otros autores no lo han
confirmado (15,21). En el presente estudio se enc-nizd tal
correlacién, v ademds se demostrd una correlacid: . usitiva
también entre IGF-I e IGFBP-3, GH y PRL.

Con la reciente caracterizacidén de la variante de GH
placentaria surge la posibilidad de gue esta hormona sola o©
junto con otras hormonas placentarias sustituya a la GH
hipofisaria materna en la regulacién de IGF-I durante el
embaraze. Se encontrd una correlacién de IGF-I con GH en el
segundo trimestre ccmo .2 sido sefialada previamente (54).
En el estudio se usé un anticuerpo policlonal que reconoce
tantec a la GE placentaria come a la hipofisaria (57}

encontradndose una correlacién de 0.46 (p< 0.05).
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Los valores de IGFBP-3 fueron bajos en RCIU, y mostraron
una correlacién significativa alta con IGF-1; estos resultados
son similares a los informadcos previamente (4,5). Se ha pensadd
gque la medicién de IGFBP-3 en sangre materna pudiera reflejar
mejor el crecimiento intrauterino que el IGF-I ya que en €ascs
de desnutricién se encuentra baja y mas gque impedir o bloguear
a IGF-I en la promocién del crecimiento es necesaria para dicho

recimiento (10). Los niveles de IGFBP-3 se encontrarcn bajos
en RCIU y la diferencia entre grupos tuvo una p < 0.01,
mientras gue en IGF-I se obtuve una p < 0.001; ademas, no
hubo correlacién con el peso del producto al nacimiento, por lo
gue se concluye gue IGFBP-3 no ofrece mayor informacidn que la
gue se cobtiene con IGF-I en RCIU.

En cuanto a la correlacidén encontrada con PRL,
anteriormente se ha informado gue IGF-I estimula la sintesis v
liberacidén de PRL en las células de la decidua humana (40) vy
esto se interxpreta como un efecto sobre la osmoregulacién del
liguido amniético, la maduracidén fetal y la contractilidad del
Uterc. Por otra parte el embarazo induce cambios en la funcién
tircidea, 1los estrdgenos causan un aumento de TGB debido
principalmente a una glicosilacidn alterada y a una reducida
degradacidén de TGB, lo que hace gue aumente las concentracicnes
de T, total y T;(46). La T; materna puede cruzar la barrera
placentaria desde el primer mes de embarazo y alcanzar al
embrién via el saco wvitelino (31), lo que indica la
posibilidad de gque el aumento de la T; materna durante el

primer trimestre pueda ser funcionalmente importante para el
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desarrcllo del embrién cuande su tiroides todavia no funcicna.
Los niveles altos de hCG del primer trimestre se asocian con
una reduccién de niveles de TSH y probablemente con un ligerc
aumentc de los niveles de T; libre (46). Los resultades
obtenidos en este trabajo con respecto a las hormonas tiroideas
estédn de acuerde con lo anterior. En suma la tiroxina total y
libre asi como la T; se encontraron aumentadas, mientras gque
la TSH se encontrd disminuida y hubo diferencia entre los dos
grupcs de estudio en cuanto a la T; total y T; libre, las
cuales se encontraron mas aumentadas en el grupo con RCIU
durante el primer y segundo trimestre del embarazo. Esta
diferencia pudiera resultar del efecte inhibitorioc de la GH
sobre dichas hormonas, ya gque la GH y las hormonas tircideas
actlian en forma simulténea en el crecimiente y desarrcllo. Las
hormorz¢ tiroideas ejercen un mecanismo de retroalimentacién
para suprimir la secrecién de GH y esta a su vez disminuye lcs
niveles de T; por un lado e incrementa por otro las
concentraciones plasmaticas de T, debido al aumento en la
actividad de la 5'-monodeiodinasa y/o por la inhibicién de 1la
conversidén de T; a su metabolito inactivo, deiodotirosina. A
este respecto se ha demostrade gue  tratamientoes con
concentraciones crecientes de GH en aves induce en el plasma un
aumento de T; y una disminucién de T; con relacién a la dosis de
GH (59).

Se ha observado gue durante el embarazo aumentan los
niveles de IGFEPs, pero la interferencia de estas proteinas

con la determinacién de IGF-I total ha sido un problema: la
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separacién de IGFBPs de IGF-I se obtiene con la filtracién en
gel a un pH bajo (52), perc existen métodos alternos que son
sencillos y rédpidos (51) y por ello es indispensable aseguraf
que los procedimientos de separacién de IGF-I de las proteinas
de unidén sean validos para la estimacidn total real de IGF-I.
En este estudio se compard el método de extraccidn acida con el
de filtracidén en columna de gel (tabla 3} y ambos métodos
alcanzaron una precisidn, paralelismo y recuperacidén similares,
por lo que el método de extraccién alcohol-&cido usade en el
presente trabajo parece ser adecuado.

Se ha sugerido gue el EGF estd estrechamente relacionado
con el crecimiento fetal (29), en nuestro trabajo el EGF no
mostxrd cambics significativos a través del embarazo,
encontrandose solo en el tercer trimestre una ligera diferencia
entre los grupos {(p = 0.16).

Esteos resultados parecen diferir de lo informado
previamente (60} lo gue probablemente se expligue por gue solo
se analizaron sueros de embarazadas después de la semana 37.
Tampoco se observd una asociacién entre EGF y crecimiento
fetal, aungue si entre EGF y E2 durante el primer trimestre
{r = 0.55 ,p < 0.01) comc ya ha sido descritec (7). Los
resultados del TGFf-2, parecen apoyar gque este factor puede
funcionar como un inhibidor de la preliferacién celular ya que
durante el primer trimestre sus niveles en el grupo con RCIU se
encontraron aumentados en comparacién con el grupe de
crecimiento fetal normal, aungue la diferencia tuvo una p =

0.09. Es necesario ampliar los grupos de andlisis para poder
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Tabla 3.- Control de calidad de los diferentes métodos comparados en la determinacion de I1GF-I

Estuche Coeficiente de variacion (%) Recuperacion (%) Paralelismo (%) Sensibilidad
intraensayo interensayo

Extraccion acida 5,7 9,5 89,4 - 106 88,3 0,3

Cromatografia 2,93 9 93 - 102 93 15
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determinar si la medicidédn de TGF£-2 es Util como indicador de

inhibkicién del crecimiento.
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CONCLUSIONES

1.- Existe asociacién entre niveles bajos de IGF-I y su

proteina de unién con RCIU.

2.- Existe correlacidn positiva entre IGF-I con el peso

del recién nacido.

3.- EGF no se relaciona con RCIU.

4.- Los niveles de IGF-I son marcadores tempranos de

alteracién en el crecimiento intauterino.
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