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1.0 INTRODUCCJON. 

La placenta es el órgano mediante el cual el feto se collllnica 

con el allbiente materno. Está constituida tanto por tejido materno 

como fetal y debido a su paµel nutric10nal y homeostátlco es imprescin

dible para la supervivencia del feto. 

Ahora bien, a este órgano no podemos verlo corro a una entidad 

aislada, sino en estrecha relación anatómica y funcional con el resto 

de las estructuras vecinas. De ahí que en muchas circunstanciiis se 

emplee el término de "Unidad Utero - Placentaria", que comprende al 

miometrio, al endometrio, los cotiledones y membranas coriónicas, para 

referirnos por ejemplo a la utilización de sustratos a partir de las 

diferencias de concentraciór. entre la arteria uterina y 1 a unbi l ical, 

o al consumo de oxígeno y di! otros sustratos. Por otro lado, al anali

zar el metabolismo de los e~teroides o el papel de determinada honoona 

placentaria resulta necesariry referirnos a la llamada "Unidad Feto 

Placentaria. 

La placenta es un órgano altamente especializado y con una gran 

diversidad tanto desde el punto de vista morfológico como funcional. 

Estructuralmente la placenta varía no sólo de una especie a otra 

(23, 112, 113), sino aún dentro de una misma especie según ul período 

de gestación (4, 36, 113). Así podemos ver diferentes tipos de placenta 

de acuerdo al tipo de desarrollo, al número de capas que separan a 

la sangre fetal de la materna, al número de capas del trofoblasto o 

a la disposición arquitectónica del mismo (23), diferencias que 1m1chas 



veces corresponden con diferencias de tipo funcional. 

Por estas razones hay que ser caule 1 osos a 1 extrapol Jr 1 os 

resultados obtenidos en placenta de alguna especie animal a la humana, 

cCIJllO lo demuestra el caso de la tnstemcnte célchrc talidomida. Esta 

dro9a empleada cOOXJ sedante y tranquilizante fue causante. de severas 

malformaciones congénitas (d!l>!lia y focomelia), la> cuales no fueron 

observadas en animales de laboratorio (101, 103, 111). 

La placenta es un órgano con múltiples funciones tales comu la de 

transferencia de nutrientes al feto~ biotrclnsformación de sustratos 

endógenas y exógenos, producción y 1 iberoriéin hormonal y trarisferencicl 

de drogas. Es pues, un órgJno muy heterogéneo el ciwl posee sistemus. de 

transporte simllare:. d los del intestino o al riñón, un sistemíl 

metabólico y detoxificante parecido en n1uchos aspectos al hígado¡ es un 

órgano endócrino que guarda similitud con la glándula pituitaria e 

incluso deseqieña cierto papel en la transferencia de defensas inmu

nológicas y de protección al feto. 

Es importante señalar el hecho de que al anal izar la tran'..>fcrencia 

de nutrientes a través de la placenta se presta mucha atención a la 

nutrición fetill y prácticamente se ignora a la nutrición de 1~1 propia 

placenta. Se le ve como a un órgano cuyas necesidades metabólicas son 

mínimas en comparación con las del feto. Sin embargo se ha demostrado, 

principalmente por estudios en ovejas crónicam<!nte cateterizadas que a 

. todo lo largo del embarazo los requerimientos nutricionales de la 

placenta per ~ son considerables. Así por ejemplo la unidad utero

placentaria consume alrededor del 55% del total de oxigeno transferido 



desde la .. adre (9, 63), y del lot•l de gluco>a ¡;-crfundida sólo una 

tercera parte 11 ega a 1 feto ( 63) • 
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Llama la atención que aunque se han estudiado bastante desde el 

punto de vista aJOrfológico las diferente> p•tologias de la placent• 

humana (25), en situaciones tales como la diabetes. hipertensión 

arterial, toJ..cinia, fcnilcetonuria, etc., poco o ca~i nada se ~abe de 

l.1s repercusiones en las. funciones de ~ítilesis. de transporte y del 

metabo 1 isco p 1 accntario. En ft'.JY poca5 si ::uac i onc:s '.>C conoce que altera

ci ón especifica de la función plc::centaria c~Ld ucosion~111do un desa

rrollo fetal nor;r;al e inclusCJ Li niUerte del fei.o. Lo rnisl-;;o puetfr· decir

se de la lista interminable de cJgente~ tcrlllo9únko:. que ~e han descri~ 

to y de 1 os cuales sólo si: conoc~n l é.IS rq12rcus io1ies en el feto pero 

se ignoran los ;:.ccilnisrr:.ns placentario:; envuelto~ eu éStJ.$ anon11alidades 

(19). 

Existen pues, aichos dspectos que necesitan esclarecerse en cuanto 

a los uiecanisroos del fut:c;una.miento placentario, lo cual unido a·i hecho 

de que éste es un órgano rclut;va:l!Cntc fi:ci1 Je conseguir y de: trubajar 

experimentalr.;cntc {pues no se requieren técnicas invasi'r'ilS y en el 

caso de la placenta humana se evitan los incon<enientes de la extrapo· 

lación de una especie a otra), hacen de la placenta un oodelo experi

lllental 111JY útil que nos brinda t.lUCha infonaación aunque paradójicaL>!nte 

se emplea auy poco. 



2.0 ESTRUCTURA DE LA PLACENTA. 

2.1 Desarrollo. 

Una vez que ocurre la fecundación, el óvulo se convierte en huevo 

o cigoto, el cual de inll'l'.!diato inicia una. serie de sucesivas y conti

nuas divisiones celulares que díln cow resultado la formación de los 

denominados blastómcros. En las primeras 72 horas de la fecundación 

estas divisiones celulares (del tipo mitótico) son lentas, de tal 01ane

ra que para esta época es un conglow..erado de tmJs 12 c6luL1s o hL1$tÓ

rneras. Conforr;x continúa esta división celular se fon!'" ~íl i1:6rulo que 

se caracteriza por una estructura todavía c0r:.?1V::ta y uniforv.-e (1l, 36). 

Gradualrrente vu apareciendo liquido en el interior de la mórula 

y entonces al huevo se le llam~ blilstocito. En esta ct.c.pa del blasto

cito es cuando ocurre la implantación o nidación en la ca11idad uterina 

(36). 

Ya en el blastocito se observan dos tipos diferentes de células: 

a) una capa interna que fonna el embrión y posteriormoote el feto y 

b) una capa externa o trofoblasto, destinnda a alirll'.!ntar al huevo y 

a establecer la circulación placentaria y por tanto representa el 

inicio de la futura placenta. 

Aproximadamente a los 5 días de la fecundación. Herting y Rock 

(40) han obtenido de la cavidad uterina humana blastocitos con 1.20 

células, de las cuales 8 aparentemente correspondían al embrión y las 

restantes al trofoblasto. 



De 7 a 8 dlas de la fecundación (aproximadallX!nte 4 días después de 

la nidaciónl se puede observar un notable crecimiento del trofoblasto. 

En esta época se empieza a observar la subdivisión del trofoblasto en 

dos capas: al citotrofob 1 as to o capa de l.anghans que es la más interna 

se caracteriza por tener células con citoplasma pálido e individuales 

y b) el sinciciotrofobla~to, con nücleos oscuros, citoplasma basófilo y 

localización periférica. 

A los 9 o 10 dias después llel embarazo se puede observar un aumento 

en el tamaiio del huevo principalmente a expensas del sinciciotrofo

blasto, la aparición de lagunas y confluencias sanguíneas, además de la 

cavidad amniótica (4, 36). 

Conforflk! avanza el embarazo el huevo continúa invadiendo y 

destruyendo tejidos uterinos, de tal manera que a los 14 ó 15 días la 

erosión de los capilares maternos hace que la sangre se extravase y se 

formen la~unas o confluentes que a su vez penetran en los espacios 

intervellosos, quedando de esta manera establecida la circulación fetal 

alrededor del décimo séptimo día (4, 36, 112). 

Por otro lado, la penetración y ramificaciones del trofoblasto 

(debido a1 fenóllX!no invasivo) van conformando las vellosidades. En 

humanos ya a los 21 días de la fecundación se puede apreciar la relación 

corion-des idua-trofobl asto ( 36). 

2.2 Morfologia. 

Al término del embarazo la placenta humana normal tiene una forma 

discoidal con unos 20 cm de diámetro y unos 2 cm de espesor, pesando de 



500 a 600 gramos. Su tamaño varia de acuerdo a diferente~ .situaciones y 

condiciones tales cooo duración del cir...1arazos (Ji?so y talld de Ja ¡¡:adre y 

de las alteraciones patológicas de la madre (diabete;, to;u;.uio r, 

desnutrición). 

En una placenta a término se pueden apreciJr dos superfü;ie5: a) 

externa o materna. la cucll estj adherida a la cavidad uterina y a través 

de la cual pasan los vasos mut:.::-nos. Esta superficie está dividida en 15 

a 20 lóbulos llurnados cotiledones por unos ~ureas denominados intercoti

loideos; b) internu o fetal, la cual est5 en relación con la cavidad 

amniótica y a su vez r.·st~ cubit~rla por dos membranas que son una iot.::n1a 

o aiMios y utra ex.terna o corion. Es en la cara interna de la placenta 

por donde penetra e 1 cordón umlJi 1 ica l. 

Si hacemos un corte desde 1 a cura c:ttcrna d la interna de 1 a 

placenta, podemos diferenciar la5 siguientes capas: 

a) Oesidua bllsal. la cual no es cá:; que la capil ent..lo~tr-ial del 

útero eú.IDarazado que estil inn .... ~di~tamente por debajo del sitio de 

ic-plantación. Se le asigna el norrbre de desidua capsular a lJ re~tdnte 

parte del endometrio. 

b) Vellosidades placentarias. Constituyen el componente funclonJ.1 

más ill;Jortante de la placenta. Es aquí donde se localiza el lrofoblasto, 

el cual juega un papel decisivo en la nutrición del embrión y del foto y 

en la síntesis de las diferentes honronas y enzimas de la placenta. 

Además del trofoblasto (citotrofoblasto y sinciciotrofoblasto) en 

las vellosidades placentarias encontramos tejidos conectivo y endote

lial. De ahí que al microscopio de luz podemos apreciar en un corte a 



este nivel lo siguiente: capa trofoblastica, estroma, capilares fetales 

y espacios sanguíneos maternos (Figura No. 1). 

Las vellosidades tienen lo forma de columnas arborizadas, las 

cuales parten de la superficie del saco coriónico y se ramifican en el 

interior de los espacios intervellosos que son especies de cavidades 

divMMas por proyecciones de la desidua basal (tabiques) que en la 

superficie malernil de lJ placenta se corresponden con los surcos 

intercoti 1 o ideos. 

El trofobla<;to se encuentra recubriendo a las vellosidades de tal 

manera que el sinciciotrofobl;isto es f'l más externo y el citotrofoblasto 

o capa de Langhans esta orientatlo hacia dentro. En la ~uperficie del 

sinciciotrofob lasto se encuentran abund~nte~ mi crovel ](p; i dades que 

corresponden al llamado bordr en cepillo de lu p1Llccnta (Ver Figura No. 

1). 

En el interior de las vellosidades Sl' encuentran vJsos fetales que 

forman redes anastomóticitS y est,ín contenido<; en Pl estroma de e~tas 

vellosidades. el cuíll J su vez está forn1ado por tejido conectivo, 

fibrocitos e histiocitos o células de Hofbauer (4, 36, 112). (Figuras 

Nos. 1 y 2). 

c) La placa coriónica. Foma el "techo" de los especies intervello

sos y está formada por dos rtmllranas: la coriónica (corion frondoso) que 

es la ll1s externa y la amniótica la llás interna. Entre estas dos 

oiedlranas discurren los vasos sangufneos que salen del cordón umbilical 

o entran 11 él. para luego perforar al corion y entrar a las vellosidades 

(4, 36, 40, 113) (Figura Ho. 3). 
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Fi<;uí:a No. l.-. Rcpresentaci6n ccormenritica ele la distriLución del tro

foblasto en placcmta hcm::monocorial (hununa). CT= capilar fotal, ESM 

:::: es[B.clos srtnquíenos na.ternos, 1'fil::: manbran.:"1 b.J.sal, T = trofoblasto, 

EF =<?ndotelio fetal, CL = célula de Lmghans. 

Ref. Er:d:>r~ y cols. l\m J Anat. 116: 2l - 68. 1965 -
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2.3 Tipos de placenta. 

De acuerdo a su desarrollo embriológico existen diferencias 

estructurales en las placentas de las diversas especies. Una de las 

características principales que hace la diferencia entre dos grandes 

grupos de placentas es lo vascularización del corión que es un 

componente fetal básico. Cuando el corión está vasculil.rizado por los 

vasos vitelinos se forrr·:l una p l .JcL1nta coriovi telina como sucede en 1 a 

mayoría de los marsupiales. Por otro lado, sicmpr2 que el corión esté 

vascularizado por el alantoide o los Vílsos ui;;bilicales ~e produce una 

placentación corioalantoidca, que es la que se tienr. en 1.1 mi1yorla de 

los mamlferos superiores. 

En el humano no se establece una placenlución corlovitelina de!bido 

a que la fonnación precoz del celo:i:a extraembrionario impide el contac

to del saco vitelino con el trofoblasto, por lo que la µlacento humana 

es corioalantoidea. En algunos animales t.:ile:J coro el conejo y tu rata 

coexisten tanto la placentación coriovitclina como lu corioalctntoideJ 

{112). 

Las placentas se han clasificado de acuenlo al número de capas que 

separan la sangre fetal de la materna, de la siguiente rnur:era (23, 40, 

112): 

llemocorial: El trofoblasto está directa~nte en contacto con la 

sangre materna y sólo encontr=s tres capas: trofoblasto, teji<)Q 

· COlll!Ctivo y endotelio fetal. A este grupo pertenece la hwnana. 

Endotel iocorial: Además de los tres elementos anteriores po.see un 

endote 1 i o materno. Ejemp 1 o en 1 os gatos. 



CUADRO NO. 1 

LU:.".: "-I 1Ll'J 0 g '.iI:~: 

1,- Por su desarrollo: . 

A) Corio\·.ir(']in« 

B) CorioiiLmt.oidc~i. 

C) Mixta 

2.- Según el nfüiero de cupos que separan 

fetal de In materna: 

A) f!emocor j al 

B) Endot~Jíocorial 

C) Si.ndcsmocoriul 

D) Epi tcliocorlal 

a la sangre 

3.- Scgnn el ndm~ro de capos que presenta el trofoblns

to: 

A) Hcm"tricorial 

D) Hcr.1odicorinl 

C) Hcmo:nonocori n l 

4.- Scgdn el arreglo del trofoblnsto: 

A) Labcrínt ica 

D) I 1 s~11llolahcri11tica 

C) S<'m i \'e' 11 os n 

ll) \'el los~ (la 11lllnnnn). 
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SindesJOOCori al: Posee una quinta capa que consiste en tejido 

conectivo end~trial. 

Epiteliocorial: Este tipo de placenta posee 6 cap•s, pues adecás 

de todas las anteriores posee un epite 1 io endometri al, tal cOGiO sucede 

en las ovejas (Figura No. 2). 

Enders (23) ha propuesto una clasificación para las placentas 

hemocoriales de acuerdo al número de capas del trofoblasto de la 

siguiente manera: 

a) l!e1ootricorial: En ésta el trofoblasto presenta tres capas 

(externa, inedia e interna) separando los espacios venosos 11aternos 

de los vasos sanguíneos fetales. EjefllllO en ratones, ratas y hamsters. 

b) Heioodicorial: Aquí el trofoblisto sólo tiene dos capas (externa 

e interna) y un ejemplo lo representa la placenta de conejos. 

c) Heioomonocorial: Sólo posee una capa de trofoblasto, el cual 

de acuerdo a su arreglo puede a su vez ser laberíntico (cobayo) o 

velloso (la humana) (Figura No. 1). 

2.4 Hadurar.ión placentaria. 

A lo largo de la gestación la placenta va sufriendo notables 

cantiios 1ROrfológicos y funcionales los cuales incrementan li superficie 

de intercallbio 11aterno-fetal y permiten una Hyor transferencia de 

nutrientes y otras sustancias. 

Si bien, ya al final del primer trimestre la placenta ha alcanzado 

una arquitectura llás o 11enos aadura, no es sino hasta el final del 

ellbarazo cuando pode110s hablar de una madurez funciona 1. 
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Entre los cambios que sufre la placenta al conseguir una madurez 

funcional tenemos (26, 36, 71, 90, 113): 

a) Proliferación de las vellosidades, de tal manera que de una orea 

de superficie a las 28 semanas de 5 m2 aumenta en 1,1 placenta a término 

dellal4m2• 

b) Reducción progresiva del grosor de las membranas µlacentarias. 

De esta manera el grosor de1 sinciciotrofoblasto de 10 micras al inicio 

del eirbarazo se reduce a 1.7 micras al final del mismo. 

c) Reducción de la proporción de tejido conectivo, de tal manera 

que el tejido estrornal se hac:e mils compacto. 

d) Incremento en el número de capilares fetales y acercamiento de 

los mismos a la superficie de las vellosidades. 

e) Reducción en el nümero de histiocitos o células de Hofbauer. 

2.5 Circulación placentaria. 

La circulación de la placenta tiene dos componentes, uno fetal y el 

otro materno ( 4, 36). 

Componente fetal: La sangre procedente del feto le llega a Ja 

placenta por las arterias umbilicales. Estas dos arterias dejan al 

cordón ul1'llilical y se ramifican debajo del amnio, luego perforan al 

corión y se dirigen a las vellosidades primarias donde forman las 

a1·terias cotiloideas, las cuales a su vez se ramifican por las vellosi-

dades secundarias y terciarias para finalmente terminar en redes 

capilares superficiales. De la misma manera, pero en sentido contrario, 

de los capilares superficiales venosos se forma la red venosa que va 



14 

confluyendo en venas mayor~s hasta terminar en la vena unbilicJl que 

es la que llev.l los nutrientes de la placenta al feto. 

Componente 111a.terno: La sangre materna que viene por las arterias 

uterinas pPnetra a los senos placentarios. Las arterias esp\ra1es 

(rilmas de l&s uterinas) atraviesan la placa basal y vierten su conteni

do en forma de chorro en los espacios intcrvellosas {sin uiecti\1r en 

este punto ningún sistema capilar) (Figura Ho. Jl. 



'' 

Figura no. 3. Rcpresent.J.ci6n csqucm1ticn de la circuluc:ión plncenL1 -

ri.:i y otras estrncturu.s. 

Ref. Gray, 11. i\ratcmy of the lluimn Ecdy. 28 !'.d. Lea and Fibc-gcr.Phyl~ 

delphia. 1966. ¡:uq. 4D .-

15 
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3.0 FUNCIOllES DE LA Pl ACENTI\. 

En cuanto a su funcionamiento Ja placenta interviene en Jos 

siguientes eventos: 

3.1 Transferencia de nutrientes al feto. 

Aunque algunas de las sustancias que pasan de la circulación 

materna a la circulación fetal lo hacen a través del amnios, el 

alantoide o el saco vitelino, es indudable el hecho de que al menos 

cerca del término del embarazo, la mayor parte de: los nutrientes. 

fárnacos y toxónes son transferidos a través de la placenta (43). 

la mayoría de los nutrientes y flh•tabolitos destinvuos al feto 

atraviesan a la p!accnta por algunos de los mecanismos ya couocidos: il) 

Difusión rasiva. De esta mur.era deja pasar !Jil5es como el oxigeno {59) y 

S<Jst.ancias tales como el agua (14, 62) y 11pidu' (17, 81). b) 

Transporte facilitaclo, tal c0mo sucede con los azUcares (6, B. 48). e) 

Transporte acti..,.o. Tal es el _cuso de los aminoácidos {16, 24, 31 1 35, 

39, 41, 58, 66, 69, 89, 91, 92, 9~, 97, 98, 99, 102, 106, JOU, 109, 

114). 

3 .. 2 Biotransformación lle sustancias endógenas y exóg1:nas. 

La placenta no sólo puede metabolizar a los diferenles xenobióti· 

cos provenientes de la madre sino también a diferentes sustratos 

_endógenos, ta 1 como sucede con e 1 me taba 1 i smo de 1 os e-stcroi des. 

Estas biotransfornaciones se realizan en Ja placenta a traves de 

J as reacciones metabólicas el ás icamente conocidas: oxidación, 
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reducci611. hidrólisis y conjugación (45, 46, 47, 77, 78, 79). 

Mediante el proceso de oxido-reducción (al igual como sucede en el 

hígado y en otros órganos con capacidad nietabólica), se incorpora un 

átomo de oxlgeno al sustrato orgánlco y ('1 ~egundo dtorno de la molécula 

de oxigeno en cuestíOn contribuye a formar und 1oolécula de agua. Estos 

prncPsos de Oxido-n~ducción e5Uín ctilalizudo~ por un conjunto de enzimas 

qu~ reciben el númbrf' de sistemas de 11;icrnoxigenasa. En la placenta se 

han descrito aromatusas, un sí5tema dP Jril hidrocarbono hidroxi1asa y 

un grupo de enzimas para romper al colec,terol (45, 46, 77). 

Tambit}n se ha descrito en la placenta un.:• olutatlón S-transfcrasa 

que promueve Ja fonnación de ácido !flel'Ci'lpt.opjdco~ ca tal izantlo ld 

conjugación del GSfl ce:: varias sustancias e.lectrofilicas (79). 

3.3 Papel endócrino. 

Lil placenta aclüt1 rrn:o un Organo end5crino que roodifica el meta

bolismo materno y fr.till Pr1 lus diferentes etapas del erabar,1zo. Entre las 

principal es hormonas sintetizadas y secn•tadas pm· la pl <lCcnta hurnJna 

tenemos: la gonadotrofin11 coriónica (HCG), el LJCtógerm plact>nlur-ío o 

srnnatomamotrofina cori clnica (IJCT), 111 hormona fol 'iculo est in;uJ ante 

coriónica (hCFSll) y la hormona tirotrofina coriónica (hCT) (10, 70, 95, 

lOq), También en la placenta se sintetizan adrenocorticotrofina (ACTll), 

B-lipotrofina y 8-endorfina (29, 30, 55). Ad.,..ás hay evidencias de la 

existencia de la horroona estimulante de los mclanocitos, oxitocina, 

relaxina, insulina. factores presorcs {vasopre5ina, renina, norepinefri-
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na, epinefrina y serotonina), acetilcoiina, hormono uterotrGfica 

placentaria y honoona juveni 1 (10). 

La gonadotrofina coriónica humana es una glucoproteína que se 

produce en etapas tempranas del embarazo (puede medirse en orina a los 

26 días de la gestación) y es muy parecida a la hormona luteinizante de 

la pituitaria. Esta hormona juega un papr.1 muy importdntc en el 

metabolismo de los esteroiri0s riPhidn a qur~ C'~timul.1 lc1 producción de 

progesteronu por el cuerpo lúteo durante las primeras 10 semdnas del 

embarazo y posteriormente promueve dichu síntesis por la propia 

placenta. Se ha visto además que la gonadotrofina coriónicu promueve la 

esteroideogénesi s de diferentes maner11s: primero, estimulando 1 a 

conversión del colesterol a pregnenolonu y progesteronJ; segundo, 

estimulando la síntesis de dchidrncpiandrosterona por lds aürenales dei 

feto y tercero, estimulando la al'omJtización del anillo A de los estc

roides o sea la hidroxilación del carbono 19 del andrógeno prccur:.ur. 

Otras funciones de esta hormona son 1il de c:.tin:ulur la .idenlliltociclu~a 

y por ende aurnentur la conccntr<.iciones di:! fosforilcinasa y la de un 

probable agente immmosupresor que no está blen dilucidado (lü. 70, 95. 

104). 

El 1 actógeno placentario humano es un po 1 ipépt i du hormona 1 paree i -

do a la hormona del crecimiento Je· L1 glándula pituitaria. Puede ser 

detectad~ 11proximadarnente a la sexta semana de la gestación en 1a 

sangre materna. Esta hormona tienLI tres efeclos principales durante el 

errbarazo: primero, un Pfecto luteotrófico evidenciado por la estimu

lación de la secreción de estrógenos y progesterona por el cuerpo lúteo 
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de ratas hipofisectomizadas; segundo, estilllJla la producción de leche 

por las glándulas mamarias al igual que la prolactina hipofisaria, y 

tercero, tiene una acción sobre el metabolismo materno análoga a la 

actividad de la honnona del crecimiento de la pituitaria. Produce un 

efecto diabetógeno o sea que disminuye la respuesta a la insulina por la 

madre, estimula la lipólisis materna y por tanto incrementa sus niveles 

de ácidos grasos libres y hace que el metabolis100 materno se ajuste a 

los requerimientos crecientes del feto de aminoácidos, minerales y 

glucosa ( 10, 36). 

3.4 Papel inmunológico. 

Mediante esta función la placenta primero provee al feto de defen· 

sas inmunológicas transferidas en forma de imrunoglobulinas desde la 

madre y segundo sirve de barrera de protección al feto para que sea 

histoincompatible contra los ataques inmunológicos de la madre (51). 

3.5 Transferencia de drogas. Barrera placentaria. 

Es importante revalorar constantemente el concepto de barrera 

placentaria y no verla só 1 amente COIOO a un conjunto de membranas semi

permeables que en un momento dado dejan o no pasar determinadas sustan

cias, sino como al elemento principal de la transferencia madre-feto y 

viceversa, que tiene diferencias anatómicas y funcionales no sólo de una 

especie a otra, sino también dentro de una misma especie en las 

diferentes etapas del embarazo. Esta característica de la placenta nos 

obliga a ser precavidos al extrapolar los resultados de animales 

experimentales a seres humanos. 
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~;on muchos los factores que intervienen en esta transferencia 

madre··foto a través de la placeota y entre Jos cuales podemos señalar 

los siguientes: 

a) Grosor y penneabi 1 idad de 1 a "barrera placentaria". Aunque 

se ha demostrado que las placentas de ove.ja y de otras especies son 

permedbles a sustancias no electrolíticas y no metabolizables tales 

como la urea, manito!, eritritol y a la 3-0 motil glucosa (7), lo cual 

podria hacer pensar en la er.istencia de poros o canales en la barrera 

placentaria., hasta la fecha no hay evidencias de estas vias. 

Aún en las placentas de e.structur,15 menos co.-~lejas. como sucede 

con 1 a p 1 acenta humana y 1 il de 1 cobayo qui: son de 1 tipo hemomonocori a 1, 

o sea en la que el sinciciotrofoblasto está directamente en contacto 

con la san!1re materna, un supuesto poro o vía pilracelular deberla estar 

situado entre las uniones de los endotelios fetales y continuarse luego 

a través de un sincicio ccq¡Jeto y continuo. 

En el caso de la placenta epiteliocorial como es la de ovejas, 

que es un ejemplo de las más complejas, la ruta paracelular seria más 

larga y sinuosa, pues además del endotelio capilar fetal y el trofo

blasto debe pasar a través de un endotelio capilar materno no fenestra

do y luego por un sincicio materno (Ver Figura No. 3). 

b) Lipo e hidrosolubilidad de las sustancias y nutrientes. Las 

sustancias que son auy solubles en los lipidos COOll sucede con los 

anestésicos generales y con los barbitúricos, difunden rápidamente 

a través de esta barrera. 



c) Diferencias de concentraciones (o de prcsion•!O parciaies) a 

anbos lados de la barrera placentaria. Esta diferencia es la lin1itante 

principal en la velocidad de transferencia de nutrientes y otras 

sustan::ias tales como el agua, el oxígeno, ácidos grasos libres, elcc

trolitos, drogas liposolubles, etc., aunque en el caso de azúcares 

y aminoácidos esta transferencia va a depender más bien de un sistema 

de transporte facilHado y ar:tivo rP<>nrr:t.iv?tniente. 

d) Tamaño, peso y forma molecular. Moléculas liposolubles con 

un peso menor de 1000 cruzan fácilmente las membranas placentarias, 

en cambio moléculas hidrosolublcs pueden cruzarla por difusión si no 

están ionizadas y tienen un peso molecular muy pequeño. Sustuncias 

de elevado peso molecular como son las proteínas parecen cruzar a estas 

membranas por pinocitosis. Los glóbulos rojos que en pequeña proporción 

parecen cruzar a la placenta probablemente lo hacen por ruptu:-a de 

las med>ranas de esta barrera. 

e) Gradiente de pi! entre la sangre materna y fetal. El pi! de la 

sangre fetal es ligeramente más ácido (7.3) que el de la sangre materna 

(7 .4), lo cual determina un gradiente normal de pH a través de la 

placenta. Debido a esta diferencia de pll en all'has circulaciones, una 

base débil estará más ionizada en el lado fetal, en tanto que una droga 

ácida estará más ionizada en la sangre materna. Ahora bien, cOOXJ la 

forma no ionizada es la que se equilibra, la concentración de la has.e 

tiende a ser más elevada en el feto y la de un ácido más elevada en 

la madre (86) (Figura No. 4). 
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f) Unión a proteinas. Aquí es necesario tomar en cuenta varios 

aspectos; primero, que sólo la parte libre de un fármaco o toxón es 

la que puede pasar por la barrera placentaria, por lo que la velocidad 

de paso de una sustancia 111JY unida a proteínas plasmáticas estará 

considerablenl!nte disminuida; segundo, esta fracción libre que logra 

cruzar a la placenta estará también sujeta a unirse a las proteínas 

plasmáticas fetales lo que modifica la distribución de la sustancia 

en cuestión en los diferentes compartimientos fetales y tercero, 

taJTbién hay que tomar en cuenta las evidencias de que para ciertas 

drogas tales como el fenobarbital y la fenitoina, la afinidad es mayor 

hacia las proteínas plasmáticas maternas que para las fetales (86). 

g) Alteraciones en el flujo sanguíneo uterino. Una reducción en 

el suminhtro sanguíneo también puede alterar esta transferencia de 

drogas y nutrientes, no sólo por la disminución en los gradientes sino 

porque puede alterarse la integridad misma de dicha barrera. 

Las principales funciones de la placenta se enumeran en el Cuadro 

z. 
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=ro m. 2 

RJNCTO:\ES DE JA P!J.C~E.%\ 

1. • Trm1sfcrencio de nutrientes 

2. - E.xcrcci6n de productos de desechos para el feto 

3. - Biotrnnsfonnación de susu:ncins cmlógcnns 

Biosíntcsjs de cstcroí<les 

4. - Biotransfornmcj ún <le s1tstnncins rxógcnas 

·Cl\:idorrcducción 

-Deshidror,cnación 

-Conjugación 

5. - Pro<lucci ón de• hormonas 

-G0n.:illot rc1fi na cori ón i ca 

-Lactégcno pl<lccnt:irio 

-Tirotrofina corió:üca 

-Hormona folículo cstimulnntc cori6nica 

-Honnona c:;tlmubntc <le los mclm10citos 

-llon:wna ndrcnocorticctrofii.:;1 corié!lica 

-Oxi toc~nn 

-InsuliHn 

-Aceti 1 colina 

-Factores prcsorcs (vasoprci na, pcnina, epincfrina .. ) 

-lfonnona utcrotrofica placentaria 

-Reluxina 

6. - Fw1ción inmunológica 

7.- Función de trnnsfcrencia de drogas. 
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4.G TRAllSPORTE DE AHIN\l•\CIDOS POR LI\ PLACEllTA. 

Los andnoácidoj no sólc rnn necesarios para la sintesis de 

prolé!Ínas fetales y por ende pura el crecimiento fetal. sino que 

tamMén cori~tituyr>n una fuente rn.?t~hú1lta importante. Esto últlroo se ha 

demostrarlo por una ext:esi"Jil pr-oducciOn d~ urea en fetos de ovejils y de 

humanos (18) que e~ ffUJ ::¡uperior J la er.plicnda únicarut:nte por 1,1 

utilización dr. estos Jminoácido~ ;iara el Cfl:Cimicnto fetal. 

Se pueden clasificcr lo:; ,1mi110.3cidos t.r·:\nsfPridos a tra\lés. de la 

placenta drsrfe la m~1dre al feto d~ ocur.rdü a ~u clusiún en cromato

grafía de columna, d su ~'.itructura~ a su µo1Jridiid y al tipo de trans~ 

porte que empleon, er. los siguientes grupos (5<, 115) (Cuodro tlo. 3). 

a) ~.minoácidos~ Iicido:; los cuales son muy L"íbilcs niet.ibüllcarnente y 

no esenciales y $e forr1an poi' trun:;Jminución de lüs prodoctos <lel áciúo 

cítrico. Entre estos tenemos al .ícido glutárnico y ul aspilrtico. 

b) Ami noácidor; neutro~ de cadena rcr~J. Son potcnc i a J111t~r:te g l uco

génicos debido a la liberl!ción de piruvutú por lo úPsaminación del 

catabolismo muscular. /\qul podernos ubicl!r cJ la ala.nina y a la glicina. 

e) Aminoácidos neutros de cadena ramificada. Son esenciales y 

potencialmente cetogénicos. En este grupo encontramos u la valina, 

leucina e isoleucina. 

d) Aminoácidos básicos. Son esenciales y contribuyen principalmente 

a formar estructuras protéicas. Ejemplos la 1 isina y la histidina. 

La mayoría de los aminoácidos son transferidos desde la sangre 

materna a 1 a fetal a través de lo p 1 acento en contra de un gradiente de 
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concentración, por lo que requieren de un transporte ac.tiv-o dcpen 4 

diente de un aporte c~nergético (lG, 24, 31, 35, 39, 41, 58 1 66, 69~ 89, 

91, 92, 94, 97, 98, 99, 102, 106, 108, 114), diferenciándose del 

transporte facilitado de la glucosa qur. es a favor de un gradiente de 

concentración e indepcndenciil de un consum0 de energíll (6. S, 48). 

A continuación se describen algunas de lJ5 principales Cdract:cr'i:..· 

ticas que definen a estP transporte de amirv.)dcidos por la placentíl: 

1.~ Concentraciones fetales de amino<lc idos mayores_ que las rnaternas: 

Mediante r.1 empleo de placenta: dC' cobayo pC'rfundidils artificldl

mente ( 41); por perfusión de cot i lc<lon<,5 aislados ( 97, 98) y det:erminan·· 

do las concentracionc~ de amino5cidos en lu. sangre materno y del cordón 

umbilical de humanos o de ovcjJs c.1tcteri1Jdas cr6nican:cnte (69, 114}1 

se ha encontrado que las concentraciones de la mayoría de estos 

nutrientes son mayores en la son9re f¡-~t<ll que en lu malcrna. La relación 

de concentración feto-madre en perfusión~ situ de pluccnla$ de cobayo 

( 4) corresponde a 1 os omi noilcidos de 1 9rupo neutro de codeno rec lü 

En contraste con la gcncroliGad de los ar.iinoácido~ se: hu enconlrado 

que el ácido glutámico y el ácido J'.;pártico. :;on pobrewentc tr~rnsfcrülos 

a través de la placenta hum.1na y de ovej.:is (G9} y en formil simiLff en 

cotiledones perfundidns de cobayo ( 97), donde 1 os ni ve 1 es de estos 

aminoácidos Cilyeron por debajo de los nivele5 maternos. 

2. - Acumulación de aminoácic!os en rebanadas y en vesiculas de 

microvellosidades de placenta en concentruc iones superiores al medio de 

incubación: 

La habilidad que tiene la placenta de acumulilr aminoácidos 
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l'll contr·\1 t!e un gr11dfo:ntc de concentración sr ha evidPnc1ado tanto en 

reban,,<las ;J~ tejido velloso co111pleto ( 16, 24, 31, 39, !i.ll, 66, 99, 102) 

•:Ct!ll en vesi.~ulas do r:icrc•ellosidades placentarias (94, 100). 

fsta t:11cnicii de rebanadas placentarias tq c;ido nruy útil en el 

estudio de '.?ste órganr ya que permite controlar rigurosamente los 

difprent'.:!S factor('!; medio~ntiient¡;le~ sin exponer a la f!ladre o al 

prodth:tu, artY!n de qtir! los resultil.dot. pue-d~il 5.er extrapolados sin el 

riesgo de las difer.;inc;ias de espech·. 

Aunqu~ yo d«sde 194H Foster y rols. ¿5t\l:1i,.·,¡n el tr.1nspol"t<i de 

arainoácidos en riñones con esta ti~cnic~ hil sido muy ¡jtil y frpcuente 

5U empleo para analizar el transr.orte dt? nut~'"ient?.s en intestino y 

t:<!rebro (67), no es stno a partir do la déc,.da de los 60 con los 

trabajos de l.itonjua y cols. en 1967 (SH) y de Oancis y cols. en 1958 

(16) que analizaron e1 tramporte del ilcido nlfa c~ninoi'.;obutirico en 

placenta de coboyo "i de Sybul,ki y cols. en 1967 (10?.) qvienes vieron la 

incorpcración de 9licin11 ,., protefnas de placenttls humanas a térninoJ 

cuando se generalizó (•Sta técnic:' de reh?.n,1<!as parli. el esturlio del 

comportamiento rlc 1 a~ mi~r;t.n·2nas p l dcent.ari as. 

3.- Estereoespecificidad y fenónX?nos ~e co.!"Petenci~: 

Los L aminoácidos son transferidos más riipi"""""nte q"e sus isómE!

ros O (64, 115). Por otro lado se ha observado que en rebanadas de 

placenta tanto la glicina C()ll1() la L alan1na disminuyen la captación 

del ácido alfa aminoisobutirico, en tanto que la O alanina, la lisina 

y el ácido glutámico no l!lOdifican dicha captación (66, 67) (Figura 

No. 5). 
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Además, annlizando la incorporación de la glicina ¿¡ }J~ pl'olainas 

placentarias (102) se observó que dicha captación fue inhibida por 1a 

serina y la alanina, en tanto que la fenílalílnina, la histidina, la 

lisina y el ácido glutámico no manifestaron inhibición. Todos estos 

datos van en favor de la existencia de un sistema de transporte 

especHico para los L aminoácidos neutros. 

Mediante el uso de técnicas de inhibición competitiva en rebanadas 

de tejido velloso de placenta hum3na a tén.iino (24) se han caracteriza· 

do tre~ sitemas de transporte paru 105 aminoácido!; neutros, los cuales 

se denominan A, L y r,sc y que son bastante parecidos il los d~scritos 

para otros órganos (11) (Cuatiro Ho. 4). 

4. - Dependencia de un gradie11tc de sodio y de una ddenosin trifosfJtil!Ja 

dependiente de Na y K: 

Se ha demostrado que el sisí:.cmo de transporte de aminoácidos pla

centarios t!S dcpend ientc d1~ un gradiente di~ íii/, de un ~ri.Idiente de K+ y 

de una ATP asa l!li~9nésic11 ílClivadd por flu• y pur K~ (~S, 6ti, 94, 102}. .En 

rebanadas d~ plucénla humunu a termino (66) L1 caµt.u::ión del Z:cido alfa 

tminoisobutírico disminuyó 5.ignificativamentc cuando el lld+ del u;edio de 

incubación fue sustituido por fris (hidroximclilarninometano) o por 

colina. Lo mismo sucedió cuando el K+ fue removido cel medio (Ver Figura 

No. 6). 

En vesículas preparadas de microve llos idades p l accntari as humanas 

(94) la captación del ácido alfa aminoisobutlrico fue estirulada espe

cificamente por un gradiente de Na+ en dirección al interior de las 

vesículas. En este mislllD trabajo un gradiente de K+ del interior de 
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SISTf:~IA DE TRANSPORTE l'i\l:A 1\Mll\O 1\ClllOS t\EUTIWS 

!l.- Sistema L: 

III. - Sistema ACll: 

1\r.ido alf:1 :tP1i11ojsoliutfrico 

caicin:l 
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N rnctilalaninn 

Alanina 
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Trcon j nn 

Glutarnina 
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Vnlina 

Pcnilalnni na 

llL b 2 aminohjciclo(2,2,1)11cptan_9_::l 

aciclo c:irboxí 1 i co (BCH) 
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Trcon inn 
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Ref. Endcrs y l.ols. i\m. J. Physiol., 230: 706-710, 1976 
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líl 'Jes'iculi't hac~;l itfliera no rrostró ningún efP.cto sobre la captación 

del aminoácido. Es de<:ir qtw estos estudios sugieren que el sodio es 

un co·sustrato en el si stecia de transporte '' y probablemente contribuya 

a rnministrar la energía requerida pura el referido transporte de 

aminoácidos en contra de un gradiente· de concentrdción. 

Desde los trabajos de Sybulski y cols. en 1967 (102) donde la 

ouabaina inhlbia i~ort.~ntemente la captación d~ glicina en rebanadas 

de placenta humJna, se tcníi\ la evidencia indirecta de la presencia 

de una A TP asa transportadora en la p 1 acentJ. Luego se caracterizó 

en placenta humana a término una 1~TP asa dependiente de Mg++ la cual 

era parcialmente inhibida por la Jusencia de !la+ o de K' del medio 

d!! incubación o por la presencia en é~te lici: uuabaintl (5 rr.\O con un 

pH óptimo de 7.tl il 7.5 (G5). Tambi,~n se evidenció en este mismo trabajo 

otra ATP asa dependiente de CaH que no ero inhH1id" por la ausencia 

de Na o de K en r-1 r..edio ni por la presencia de ouabaína~ pero que: 

::>in embargo era inhibida por el ácido etacrínico y que tenla un pH 

optimo de 8. 

La captación del ácido alfa aminoisobutirico en rebanadtJs de pla

centa humana a término disminuyó considcrablcrocnte en presencia de 

ouabaina (66, 110) y en presencia del iicido etacrinico (66) (Figura 

No. 7). 

La ouabaina tritiada se une con una alta afinl.dad a la ATP asa 

ffa+ y K+ placentaria (humana) y se asocia principalmente a la parte 

de la mcnbrana placentaria opuesta al borde en cepillo o sea al lado 

fetal (110). Este mislllO estudio sugiere que el uso de digitiilicos car· 



diacos durante el emtwrazo podríe "digital izar" n la placenta., altef'M1 

do su función. 

5.- Inhibición metabólica: 

Unos de los aspectos que define a un transporte activo es su 

dependencia de una fuente energética, de ahí que la captación de amino· 

ácidos por 1ü placent.1 es inhibida por los diferentes venenos metabóli

cos (60, 66, 67. 102). 

El 2,4-dinitrofenol (lC- 3 a 10·4 Mol ar) es un desacoplador de la 

fosforilaciún oxidativa en la placenta. Se ha visto que este 

cowpuesto inhibe lu captación de lisina y valina en placenta de cobayo 

(67); la incorporación de glicina a las proteínas placentarias (102) y 

la captaciiin del 5cido alfa uminoisobutírico en placenta humana (661. De 

la misma rnaneru cuando lus rebanadas de p1 Jcent.a humil.na a términ<) fueron 

incubadas en una utmósferu de nitrógeno 111 100% (que tarrbién inhibe los 

procesos oxidativos) o en presencia de iodoacetru11idd o de fluoruro de Na 

(inhibidores de la glucólisis), la captación de glicina (1021 y la del 

ácido alfa aminoisobutirico (66) también ~e vieron considerablemente 

disminuí das (Figura No. 8). 

Ahora bien, la inhibición de la captación del ácido alfa amino1so

butírico por el dinitrofenol o por la atmósfera de nitrógeno al lOOt 

también fue estudiada en presencia o en ausencia de sustratos metaból i

cos ConlO la glucosa y el acetato. En estas condiciones se observó que 

cuando la glucosa estaba presente (sin el acetato) el efecto de los 

inhibidores de los procesos oxidativos se atenuaba importante.rente, 

en tanto que el acetato sólo no 100dificaba dicha inhibición. Esto 
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sugiere la existencia de un componente anaeróbico coroo pJrt1: del proce

so de captación de aminoácidos por la placenta (65). 

Estos resultados proponen pues, que los aminoácidos neutros son 

transportados por la placenta humana a término ut i1 izando una fuente 

energética aeróbica y otra anueróbíca, las cuales alimentan a un acti

vador común del transporte como lo seria la ATP asa dependiente del Hg++ 

y activada por el Na' y por el Kt (66). 

6.- Efectos de la temperatura: 

En rebanadas de p 1 acenta humana a término 1 a captación de 1 a gl i

cina disminuyo en un 74'.l cuando la temperatura del medio de incubación 

fue disminuida de 37ºC a 4"C (102) y la acumulación del ácido alfa 

ami noi sobutiri co aumentó al rededor de 267% cuando 1 a temperatura de 

incubación se elevó de 25ºC a 37°C (66). 

7.- Fenómenos de saturación: 

Estudios ~ vitro de todo el tejido velloso (66, 99) o de vesícu

las de membranas de microvellosidades (94), han demostr<1do que el 

proceso de transporte de aminoácidos por la placenta tiene do5 compo

nentes: uno que implica un proceso activo y otro de difusión. 

Como hemos visto anteriormente, el 2,4-dinitrofenol (66, 67, 102), 

la ouabaina (66, 110) o un medio sin Na' (66) inhiben el transporte 

activo de aminoácidos por la placenta (todos estos de manera miis o menos 

similar). En base a esto podemos decir que la diferencia entre las 

velocidades de c¡ptaclón ( V) de un aminoácido control y de este mismo 

en presencia de dinitrofenol, ouabaina o medio sin Na, representa una 

media del componente activo que interviene en la acumulación en el 
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interior del !.ejido velloso o de las vesículas de mcniirana. 

De esta manera qraficando el componente activo o sea el V contra 

diferentes concentraciones del aminoácido, se obtiene una curva de 

sturación que sigue uno cinética de Mich<!el is Menten. Así en rebanadas 

de placenta humana a término, y er.!pleando acido alfa aminoisobutírico y 

ouabaina se calculo una Km de o.~8 mH y una V max de 60 M/nx¡ de 

placenta por JO min (66) (íigura No. 9). 

Af.edo y Christenscn (2) analizando la acción ele la insulina sobre 

la captación de aminoácidos en dL1fr11~11níl aisl.:nlos de ratones? elebaron 

un método m;itrr::5tico ¡>tira difercnr.itlf los p1oct~sos de difusión d.e los de 

transporte activo mediante e 1 cuJ.1 se pl'.eden obtener diferentes 

parámi~tros cinético~ {~m1 V max, constante clr. difusión). Estos autores 

llegaron a 1a siguiente ecuación: 

R = e i nt 0 ( 1 - er.ot) + Y ( 1 /Dt) 1 

e ext KD e ext 

Donde: Ci y C son las concentri1ciones en el interior de las rebanadas o 

vesículas y la del medio respectivamente. 

R = a la relación tejido medio. 

Y = Velocidad del transporte (cooiponente saturable). 

l.a constante de difusión (KD) puede calcularse por el intercepto en 

la ordenada de la gráfica R contra 1/C ext (si se considera a Y igual a 

wna constante durante la saturación). De esta manera la velocidad del 

transporte (Y) se puede calcular a partir de la ecuación de Akedo y 

Christensen despej1111do. 
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Finalmente graficando Y contra Y/C ext {gráfica de Eadie-Hoffsteel 

se puede calcular la Km de la pendiente y la velocidad máxilllil del 

intercepto en 1 a ordenada. 

B.- Efectos del ptl del rredio: 

La acuimlación del ácido alfa aminoisobutlrico marcado con carbono 

14 no fue modificada significativamonle dentro de un rango de pH de 

7.2 a B.2. fuera de estos límites la cJptación disminuyó sensiblemente 

(66). 
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5.0 SISTEMA COLINERGICO PLACENTARIO. 

A pesar de que la placenta no posee elementos nerviosos, se ha 

evidenciado de múltiples maneras la existencia de un sistema colinérgi

co en este órgnno .. Entre estas ev.idencias tenemos: 

l.- Identificación de acetilcolina. En la placenta humana a término se 

ha informado sobre un contenido de acetilcolina 4ue varia entre 112 y 

167 nanomolas por gramo de placenta y que está localizada casi 

exclusivamente en el tejido velloso (75, 83, 84). Este contenido de 

acetilcolina varía con la edad gestJcionill alcanzando un valor máximo de 

723 nanomolas por gramo de tejido placentario alrededor de las 21 a 24 

semanas del errbarazo (83). 

2.- Presencia de acetiltransferasa de la colint1, Esla enzima hi:J sido 

caracterizada tanto en placenl". inmaduras (68) como en placentas a 

término {82). ílifcrrntes inhibidorcs de esta en:imJ tales couit.l el 

2-benzoiletil trimetílamonio o ld 4-(naftilvinil)piridina inhiben -.la 

síntesi~ y la liberación de acctilcolina por lu placenta (12, 38, 53). 

3.- Presencit1 de uníl colinesterasa placentaria. Estll enzima lw sido 

identificada en placenta humana y de rulonez (34, 49, 84) y se ha visto 

además que su actividad varia con la edad gestacional (84). 

4.- Presencia de probables receptores placentarios a la acetilcolina. 

Estos receptores parecen ser de tipo muscarinico (84, 91, 108, 109)._ 

A este s1stema colinérgico que ha.y en la placenta se le ha a.ociado 

con las siguientes funciones: 

a) Transporte de amnoácidos y r~laci6n dt!'l crecimiento y 
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desarrollo fetal. 

b) Metabolismo de fosfolípidos placentarios. 

e) Regulación de la liberación de las hormonas sintetizadas en la 

placenta. 

d) Regulación de la circulación placentaria. 
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6.0 ACOPLAMIEllTO ENTRE EL SISTEMA COLINERG!CO PLACEIHARIO Y EL 

TRANSPORTE DE AMINOACIOOS. 

La liberación de acetilcolina por la placenta y la subsiguiente 

estimulación de probables receptores colinérgicos en el siciciotrofo

bl asto parecen estar acoplados a 1 sistema de transporte de aminoácidos 

por este órgano y a la regulación del desarrollo y crecimiento fetal 

(33, 34, 69, 84, 91, 92, 93, 108, 109, 114). 

Diferentes drogas y taxones que actúan en diversos sitios de este 

sistema colinérgico modifican los procesos de transporte de los amino

ácidos a través de la placenta. 

6.1 Agonistas y antagon;stas de la acetilcolina. 

Desde hace tiempo se sabe que la administración crónica de 

nicotina inhibe el crecimiento fetal y que en madres fumadoras hay 

taobién retardo en el crecimiento intrauterino (32, 33, 44, 61, 84, 96, 

116). 

En estudios sobre la captaciiin del ácido alfa aminoisobutirico se 

observó que la acetilcolina (2 x 10-3M) disminuyó esta captación en un 

34%; la nicotina (2.5 x 10-JM) en un 41%. Con la atropina esta captación 

fue inhibida en un 29% con 1 x 10-4M y en un 61% con 5 x 10-4M (91). 

En otros trabajos parecidos se observó que la atropina (1 x 10-3M) 

-pero no la d-tubocurarina inhibió la captación de ácido alfa aminoiso-

butírico (108, 109). Todos esto hace pensar en la existencia de 
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receptores colinérgicos 1Wscarínicos en la placenta hucana que median 

en el .transporte de aailnoácldos por este órgano, sin etiibargo no se 

pudo demostrar la existencia de sitios de alta afinidad con agonistas 

colinérgicos 111arcados c311-acetilcolina, 3H-nicotina, 3tt-l!aJscarona), 

ni t~oco con antagonistas lll!JScarínicos C
3H-benzilato de quinucl idina) 

o del tipo nicotínico (1-125 alfa bungarotoxina) (108). Se sugiere 

pues que la placenta podría tener receptores muscarínkos del tipo 

H2 diferentes a los el ásicos H1• 

6.2 Inhibidores de la colinesterasa. 

Cuando la fosolina que es un inhibidor irreversible de la colines

terasa se f.'111lleó a baja dosis (7 x l0-6M) se observó que increoientaba 

la captación de ácido alfa a~inoisobutlrico por el tejido velloso de 

placenta humana a tén:tino, sin embargo cuando fue e<l!pleada a grandes 

dosis en presencia o en ausencia de acetilcolina exógena dhninuyó 

dicha captación. En este misll'.O trabajo se observó que ni h ""caaila.mi

na (l0-4H) ni la d-tubocurarina (10-410 afectaron esta captación de 

illllinoácidos (84). 

En otros estudios el paraoxón (10-5HJ redujo signlficativil<!l!nte 

la acuaulación de 14c-ácido alfa ilainolsobutírico, pero aqul t.l!ll¡loco 

la d-tubocurarina tuvo efecto. Se piensa que este efecto <kl paraoxón 

no tiene relación con la inhibic16n de la ~etilcoliMsterasa pues 

se ha visto que este toxón tiene &dmis otros efectos tahs COllO 

inhibición de la captación del ca++ por el retfculo sarcopUSlJico (5), 

altera la incorporación de illllinoácidos a las pnrtefnas que esUn 
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sintetizándose y tiene además una acción directa sobre receptores 

colinérgicos (108). 

6.3 lnhibidores de la acetil transferasa de la colina. 

El cloruro de (2 bcnzoetil) trimetilamonio, la bromoacetilcolina 

y las 4 naftil-piridina que son potentes inhibidores de esta enzima 

son también fuertes inhibidores de la captación de aminoisobutírico 

en vellosidades de placenta humana a término. Esto indica que de alguna 

manera la síntesis de acetilcoli11a está unida a la captación de amino

ácidos por la placenta (12, 92). 

Todos estos hallazgos van en favor de atribuirle al sistema 

colinérgico placentario un papel modulador en las funciones de 

transporte de este órgano. Al parecer la acetilcolina localizada en 

las vellosidades coriónicas y que es liberada por el epitelio del 

trofoblasto (75) estimula a los receptores colinérgicos localizados 

en este mismo epitelio, ocasionando cambios en su permeabilidad que 

facilitan el transporte de las moléculas nutrientes (o eventualmente 

taailién de los fármacos) del lado materno al fetal. 

Hasta la fecha no ha sido completamente dilucidada esta unión 

existente entre la estimulación col inérgica de receptores trofobl ásti -

cos y el transporte de sustancias (Figura No. 10 y Cuadro No. 5). 
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CIJAORO llO. 5 

SISTEMA COL!NERGICO PLACENTA!!IO Y TRAllSPORTE OE 1\111NOACIDOS. 

Droga 

Acet ilcol ina Exógena 

Nicotina 

Nicotina* 

Atropina 

Atropina 

Folina 

Cloruro de 
2 Benzoiletilarronio 

d-Tubocurarina 

Concentración 

X JO-JH 

2.S X 10-3M 

(Usa crónico a 100 mg/ml en agua diaria) 

X J0"4H 

X 10'4H 

X 10'61i 

t = % Inhibición con respecto al contra. 

t = i Incremento 

Experimento crónico en ratas, 

CJptación 14c-AIO 

¡ 341 

; 41% 

1 2U 

1 291 

1 611 

t 20% 

' 751 

No efecto 

Referencia 

Rowell & Sastry (1977) 

Ro...,11 & Clark (1982) 

Rowell & Sastry { 1978) 

Sastry & Olubadewo {1977) 

Rowell & Sastry { 1980) 

Welsch y cols. {1978) 
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7 .O PEPTIOOS OPIOIDES Y RECEPTORES A OPIACEOS EN LA PLACENTA. 

La producción de ACTH por la placenta está ill!'.pliamente documentada 

(29, 30, 55). Tarrbién se ha encontrado en este órgano la presencia 

de r:-lipotrofina y de r·-endorfinas inr.>morreactivas (72), a:;i CO<!>O 

de alfa melanotrofina (13). 

La presencia de estos péptidos en \a placenta y la demostración 

tanto en pituitaria nonnal c0<00 en clonas tumorales de pituitaria dl? 

ratón de que la ACTH, 1 a e -1 ipotrofi na y 1 a i·-endorfina proceden 

de una glucoproteina precursora común (22, 87), hizo pensar en la 

posibilidad de que en 1 a pl acr.nta dichos pépt idos tar.b ién tu•1iesen 

un precursor común. 

En 1979 Odagiri y cols. (74) :r,edienle técnicos dp in:T"noilfinido.d, 

de cromatograf'ia por exclusión de gel~ electroforesis y rodioim:amoen

sayo encontraron en c;;trJctos. de pl.1ccntu, corticotrofina, lipotrofina 

( f. y ,¡ ) adem5.s de f-cndorfina:; y sugir.rcn que r.stos péptidos eru.n 

sintetizados a purti1~ de una molécula prccursoril co::iún. En 1979 P\:digo 

y cols. (7G) por técnicas de r.1dicinri:urwensayo y de radiorr~ceptores 

encontraron actividad de ;, ~endorfinas en dos fraccionrs de extracto 

de placenta humiJna. De estas dos fracciones, la de mayor pe~o 11>'.llecular 

(4500-5000) parece representar a un precursor de la B-endorina, en 

tanto que la fracción de menor ~so molecular (2000 a 2500) sugieren 

que podría estar asociada a Ul'la 

desconocido de la 6-endorfinas. 

s-endorfina o a algün. mtab6lito 
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Liotta y cols. en 1980 (56) demostraron que la placenta humana al 

igual que las célúlas pituitarias hur.1ancs, es CJ.;Jaz de sintetizar 

1\-endorfinas in vitro. En este mismo año, Rama Sastry y cols. (85) 

mediante técnicas de radiornmunocnsayo midieron en t~jido velloso de 

placenta humana concentrdCiones de !'.-enCorfinas ée O. 73 .:!:. 0.19 ng/mg de 

proteína y de metionina-encefal ina de 0.60 :_ 0.12 ng/mg de proteínas. 

En 1982, Llotta y col s. (57) sinletizaron en cultivos de células de 

placenta humana, un péptido que es si111ilar estructuralmente il la 

11-endorfi na humana. 

Todos estas evidencias no s6lo dcr.iuestron que la placenlu contiene 

péptidos opioides sino también que similarmente a la pituitaria, la 

¡~-endorfina plilccntariil es un fragmento que está contenido dentro de una 

molécula mayor, de la cual S•! desprende por ruptura proteolítica (Cuadro 

Ha. 6). 

Otro hecho sobresaliente es que también se han descrito en la 

placenta sitios de alta afinidad y estereoespecíficos para diferentes 

drogas opiáceas (80, 105). 

Al observarse el desplazamiento de la ctorfina tritiaéa en 

fracciones crudas de membranas placentarias humanas se encontró que 

diferentes opiáceos empleados tenían potencias sin<ilares en la placenta 

que en el cerebro. Sin embargo, la morfina resultó ostensiblemente menos 

potente en la placenta humana que en cerebro de catu con IC-50 de 350 y 

63 nM res~ectivamente (Cuadro No. 7). Este 1:1ismo estudio reveló que los 

sitios de unión a la et:orfina tritiada (en placenta human) se 

incrementaron unas 10 veces entre los y meses de la 



CUADRO NO. 6 

OPIOIDES PLACENTARIOS. 

Método ~~t_!~ Ni veles Refurencia ----
lnll'<lnorreacci ón B-endorfina Nakai y cols. 1978 

R.J.A. 
Cromatograffa B·endorfina Odagi y col s. 1979 
Electroforesis 

R.I.A. Leu·encefal ina 67 "g/gr Sastry y cols. 1979 

R. I.A. B-endorfinas Pedigo y cols. 1979 

S!ntesis 
in vitro B-endorfina Liotta y cols. 1980 

R.I.A. Mct-encefalina 0.60 :': 0.12 ng/mg Sastry y cols. 1980 

R. I.A. B·endorfina o. 73 .! 0.19 ng/mg 

Cultivo en células 
p 1 acentari as B·endorfina Liotta y col s. 1982 
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CUADRO NO. 7 

UHION ESPECIFICA PARA DROGAS OPIACEAS EN LA PLACENTA. 

Ic50 (nM) 

Placenta {::-ti) Cerebro (N;2-3) 

Ciclazocina 2 0.5 4 

Levorfanol 2.4 + 0.3 12.5 

Di prenorf i na 3.9 + 0.5 3.3 

Haloxona 8.8 + 2.8 14 

llorfina 350.0 •· 140 63 

fi-Endorfi na 309.0 + 65 24 

O-Al a2-Leu-encef ali nami da 866.0 + 88 11 

O-Al a2-Het-encef al in amida 1000.0 + 2ó0 14 

Ha l operi do l 7500. o + 2400 

Codeina 25000.0 + 500 

Dextrorfan > 25000 

Potencia relativa de las drogas para reducir la unión de la 3H-etorfina a 
memranas de placenta huma~1 a ténnino y a receptores ipiiiceos en 
cerebro. Se ""'1leó l nH de 11-etorfina. La incubación se realizó a 4ºC 
por 2 h. Los valores de la IC5g de los experimentos se detenninaron 
mediante regresión de la gráfica 1 g-probit. • 

·Referencia: Valente and cols. Biochem. Pharmac. 2657-2661, 1980. 



CUADRO NO. 8 

INHIBICIOH DE LA UHION DE LA 3H -ETORFINA POR VARIAS DROGAS 

OPIACEAS EN FRACCIONES DE MEMBRANA DE H!CRDVELLOSIOADES 

PLACENTARIAS. 

Drogas 1c50 (nt1) 

Ciclazocina 2.76 + 0.25 

Cetoci e lazoci na 3.50 + 0.31 

Morfina 483 ' 26 

(DA l a) 2-(DLeu)5encefal ina 25040 + 790 

49 

Los experiirentos de unión se llevaron a cabo a 37'C por 30 minutos 

en presencia de la 3H -etorfina ( l nM). La rc 50 se calculó 

mediante regresión lineal de la gráfica lo-probit. Cada droga fue 

revisada en 5 concentraciones en· tres experilílentos por separados~ 

Los resultados se expresaron como la media.:!: e. t.c>. 

Referencia: Porthe and cols. L1fe Sci. 31: 2647-2654, 1982 . . 
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gestación, después de lo cual se mantuvieron constantes hasta el 

término del embarazo. Además, estos sitios de alta afinidad a opiáceos 

sólo se encontraron en las placentas humanas y de rata, pero no en 

placentas de ratones, conejos, hamsters ni ovejas (105). 

Estos sitios de alta afinidad a opiáceos en plar.enta humana estiin 

localizados fundamentalmente en el borde en cepillo del sinciciotrofo-

blasto (80) y muestran una gran afinidad por los opiáceos del tipo 

kappa {ciclazocina y cetociclazocina) y muy poca afinidad por los 

agonistas 11 como la morfina y delta agonistas como la (O alal 2-(D Leu) 5 

encefalina (Cuadro llo. 8). 
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8.0 MOD!FlCACION DE LA SINTES!S Y LIBERACION DE ACETILCOLHIA POR 

OPIACEOS, 

Los mecanisoos exactos por el cual el sistema colinérgico placen

tario está vinculado al transporte de aminoácidos hasta el momento no 

están aclarados1 sin embargo hemos visto cerno sí se inhibe la slntesis 

de acetilcolina (12 y 92) si se inhibo también la captación de 

aminoácidos por la placenta. 

Tampoco hay documentación de si en la placentu lo~ opiáceos modi

fican o no la sintesis y/o la liberación lle ucetilcolina u otros 

transmisores en la placenta. 

Ahora bien 1 aunque la placenta carece de elementos nerviosos su 

liberación de acetilcolina y su interrelación con diversos eventos 

fi sial ógicos (liberación de hormonas, captación de ami no.\cidos, et.e.) 

parecen tener cierta similitud con el comportamiento de estructuras 

nerviosas en cuanto a la liberación de transmisores. 

Múltiples trabajos evidencian que los t111cllgésicos fldrcóticos y las 

encefalinas inhiben la síntesis y liberación de neurotransmisores (15, 

27, 28, 50, 73, 107). 

Desde los trabajos de Lande y Bantlcy y de Schauman y cols. en 

1955; de Poliken y cols. en 1960; Horris y cols. en 1961 y Beteslin y 

cols. en 1965, se ha visto cónn en diferentes preparaciones y condi·

. ciones la morfina inhibe la síntesis o la liberación de la acetilcolina 

(107). 
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Cox y Weinstock en 1966 encontraron una gran correlación entre 

la potencia analgésica de diferentes drogas narcóticas y su capacidad 

para inhibir la liberación de acetllcolina (15). 

North y Henderson en 1975 haciendo registros intracelulares en 

plexo OJientérico de íleo de cobayo y en vos ueferens de ratón reµorta

ron una acción depresora de la r:.orfina. deblda a una int\ibición presi

náptica de la liberación del transrJisor en lo unión neur0€fectora~ 

siendo esta inhibición dependiente de la dosis, estereoespecíflca y 

antagonizat.le con naloxona (73) (Cuadro Ho. 9). 



CUADRO NO. 9 

EFECTO DE LA MORFINA SOBRE LA SltHESIS Y LIBERAC!ON DE ACETILCOLINA 

lnhlblc1ón de la sfntesls 

DlsminuclOn en su liberación 

Depresión acetilaclOn de la colina 

lnhlb1c1ón de la s!ntesls 

lnhiblci6n de su liberación 

lnhibiciOn de la liberación de 

acetilcolina, dependiente de 

la dosh, estereoespec!fica y 

reversible con naloxona 

Preparación 

Tejido cerebral 

Ileo de cobayo 

Ganglio cervical sup. de gato 

Tejido cerebral 

Esp. subaracnoideo de gato 

Nódulo senoauricular de conejo 

Vas deferens de ratón 

y 

Plexo Hientérico 

Referencias 

Lande & Bant 1 ey 1955 

Schaumann & Cols. 1955 

Poliken & Cols. 1960 

Horris & Cols. 1961 

Beteslin & Cols. 1965 

Kennedy & West 1967 

rlorth & flenderson 1975 



:.'.STi<UCTUi~A QUIMICA OPIACEOS 

EMPLEADOS 

OH 
LEVORFANOL DEXTRORFAN 

~::~ 
OH H3 

CICLAZOCINA 
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9.0 OBJETIVO. 

Determinar si existe relación entre la captación de aminoácidos 

por el tejido velloso placentario (la cual es dependiente de acetilco

lina) y la presencia de diferentes opiáceos, los cuales parecen modular 

la liberación de acetilcolina. 

55 
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10.0 MATERIAL Y METOOO. 

Las placentas humanas procedentes de embarazos normales, de 

término obtenidas inmediatamente después del aluntiramiento de partos o 

cesáreas no complicadas, fueron colocadas en una solución Rin9er 

Krebs-Bicarbonato (RKB) en 4 grados centigrados y transportadas al 

laboratorio, con un intervalo ele ticrnµo entre el alumbramiento y el 

inicio del proceso experimental c¡ue varió de 20 a 45 minutos. 

La crnnposición del Ringer fue la siguiente (nt1J: NaCl "121; KCL = 

4.6; CaCl 0 2; Kll 2POb4 ° 1.2; MgS04 ° 1-2; tlal!C03 º 24 y dextrosa 10, 

con un pi! ajustado a 7.4 y una osmolaridad de 290 !: 10 mOsm.kg- 1• 

Mediante la remoción de la dcsidua basal y de la placa coriónica se 

obtuvieron fragmentos de tejido velloso, los cuales fueron colocados 

para su lHado en la solución RKB con un burbujeo de o
2 

951 y de co
2 

5%. 

Posleriol'lW:'nte de estos fragmentos de tejido velloso se cortaron 

rebanadas que pesaron de JO a 20 mg, las cuales fueron preincubadas y 

posteriormente colocadas en los medios de incubación respectivos (Cuadro 

No. 10). 

10. 1 Determinación del contenido de agua. 

El espacio extracelul ar se determinó con 3H-inulina a una 

concentración final de 0.2 11Ci.m1- 1• Después de incubar por dos horas a 

37 grados centígrados en presencia del radionúclido, se redujo el 

exceso de agua mediante papel filtro (Whatman 41) y cada rebanada se 

colocó en un vial y fueron pesadas en una microbalanza (Mettler M-5), y 



CUADRO 110. 10 

PROCED!'~!ENTO EXPERIMENTAL 

Placenta a término normal 

transportada a 1 1 aboratori o en 
R.K.6. a 4ºC entre 20-45 min 

Obtención fragmentos tejido velloso 

Lavados sucesivos a 4ºC y burbujeo o
2

1co2 ( 95/5%) 

.¡ 

Obtención de rebanadas de 10-20 mg 

+· 

Preincubación: lh a 37ºC 
y burbujeo o21co2 

+ 

Incubación: 2h a 37ºC 

Peso húmedo de cada rebanada 

Digestión., liquido centelleo 

+ 

sustancias 
problemas 

Determinación C.P.M. de cada rebanada 

57 



58 

de esa manera se obtuvo su peso húmedo. Después de 18 a 24 horas a 80 

grados centígrados se pesaron de nuevo para obtener su pesC' seco. Por 

diferencia entre su peso húmedo y seco se obtuvo la cantidad total de 

agua de cada rebanaéa (Cuadro No. 11). 

Cada rebanada se colocó de nuevo en un vial donde se le agregaron 

50 microlitros de una solución 0.5 ti de hidróxido de amonio cuaternario 

en tolueno (solucno 100 de Packard) pdra solubilizar al tejic!o. Después 

de digeddo éste, se le il!Jregdron 9 ml de liquido de centelleo 

{Instagel Je Packard) y ~e determinó la radioactlvidud de cada rebanada 

(dprn) en un contador de cl'ntel leo parll emisores beta (Packard Tric,1rb 

Mocl. 3255). Se calcularon el contenido de agutl total, el espacio extra·· 

celular y el intracelular, según el procedimiento de Smith y col. 

( 1973). 

10.2 C_a!.'t_'!':_i.?_r~ _d_e_l_~_i do alfa 14~_.a!n_i_n_o_i s_o_b_u_t_í_r_i_c~ __ (A_I~J_. 

Las rebanadas fueron preincubadas en 10 ml de RKil a 37 grados 

centígrado';, durante l hora, con un burbujeo de o2 95% y co2 5%. 

Inmediatamente después se incubó al tejido en condiciones similares a 

las anteriores, durante dos horas y en presencia del aminoácido marcado 

(ácido 14c alfa acinoisobulírico, (53.2 mCi.rm10l-l) a una ccncentración 

final de 5 x 10· 7M. Posterior a la incubación cada rebanada fue pesada 

para determinar su peso húmedo. so 1 utJi l izada y se detenninó su 

radioactividad de la misma manera que se hizo con la inulina. 

La ca1tación inespecífíca se determinó incubando las rebanadas con 



CUADRO NO. 11 

OETERMINAC!Ofl DE LOS ESPACIOS 0( Ol5TRIDUC!ON DE AGUA EN LA 
PLACENTA HUMAllA SEGUN EL PROCEDIMIEliTO DE SMITll Y COLS. 1973. 

1.· Contenido de agua en las rebanadas placentarias: 

2.- Determinación espacio extracelular: 

X E E C = Q.~~ \~:inulina '!',t'':_~t~ -__ Dif~_f,O_ll_d_~ 
Peso húmedo (mg) X OPM :rH/ml medio* 

*Solución standard = DPM 3H 
111 lñeéliO 

3. - Espacio intracelular: 

E r e = i 1120 total - E E e 

59 
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el aminoácido marcado, en presencia de l x l0~3M" de ácido aminoiso~ 

butírico no radioactivo y de l x lo- 5:.i de ciclohexllnida. Esta última se 

utilizó para inhibir la incorporación del awinoácido marcado a la 

sintesis protéica del lrofobli1'to. 

10. 3 C_ap_!_acion__~.1-~1.l!_a_ 14c. :!'.l_B_~_n_p~_es_en_c_i_a_ _d_e _ _d_i_ve..:s_o_s__oJl.iAC."..~· 
El opióceo de prueba (a l d concentración deseuda) fue colocado 

desd~ la preincubación y lo captaciün de1 Jcido alfa 14c aminoisobutíri-

co, se expresó en b.isp a 1u reL1ción de conccntruc ió11 tejido/medio 

r.iediante la fón:iula dPl Cu<Jdro r10. 11. 

Los c11.lculo5 del contenido Je aguJ y de la cJptdción de AIB de cada 

rebanada Sf.' realilaron en progr;_imo~ 8ddpttJdo5 <J una caJculadoru Ht>wlclt 

Packard Modelo 9E\IOI\, y fucrrm expre~udos como Ja medid deJ total de 

rebanadas de las µlacentíl<:; empleJ~as _i- error tipo de L1 media. 

la rc50 se i!etcrminó a purtir de la gr.lfica Jogit del porciento de 

inhilllciOn de la captJci6n del Dminoílcido marcado VC'rsus ·~l Jogilritoo de 

la concentración ifel opi~ceo óe e.ida pLJCentu. 

P11ra el 1ma1isis e~tadistico se aplicó uno ~ruetJa t de Student no 

pareada de una sola cola. 

La 311·inulina y el alfo 14c-Arn se obtuvieron de Hew England 

Nuclear y el ácido aminoísobutlrico no marcado y la cicloheximida de 

Sigma Chemícal Corn;iany. 



CUADRO NO. 12 

DETERHINnCION DE LA CAPTACION DEL r 14c¡ -AIB 

Concentracifm i ntrece 1 u lar: 

Concentración del medio th! incubación: 

e t ' DPM 14c¡,,1 medio 
ex erna 

Relación de concentración tejido/medio (R) 

OPM • Desintegraciones por minuto. 

EEC • Espacio extracelular. 

EIC • Espacio intracelular. 

Cexterna • Solución estandard. 

Referencia: Smith y Cols. /un. J. Physiol. 224(3): 558-564, 1973. 
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11 • U RESULlADOS. 

11. l Espacios de distribución del ag~. 

El contenido total de agua se detenninó en 21 placentas encontrán

dose un porcentaje de agua total de 84.32 :'_ 1.7 (x :'_ desviación 

estandar). Al incubar las rebanadas en presencia de 311-inulina para 

calcular el porcentaje del espacio extracelular (%EEC) se observó que la 

captación dül radionúclido no se incrementó significativamente después 

de las dos horas de incubación (Figura Ho. 11, Cuadro Ho. 13). 

El %EEC después de dos horas de incubación con 311-inulina detenni

nado en 14 placentas resultó de 49.52 _+ 3.8% y el espacio intracelular 

(%ElC) fue de 35.01 '. 4.8 (Cuadro Ha. 14). 

11.2 _E_f_e_':!_!l___de_~ci_n_µ_".':_a_t_u_r_a _ _L_t;_l_tj_e!"!'º.-de _ _p_r_<:_i_r~cubiJ'.'..ión en 1 a 5.3.P.!.il.: 

ción del acido alfa 14c aminoisobutírico. --------·------- --------------

La preincubación realizada a 37°C durante una y dos horas no mostró 

diferencias significiltivas para un misroo tiempo de lncubaclón4 Al 

comparar la captación del alfa 14c-/\IB de los pr.,incubados a 4ºC con los 

preincubados a 37'C se observa que es menor que los experimentos a 37°C 

en la primera y segunda hora de incubación, sin eonargo, después de las 

3 h de incubación dicha diferencia comienza a ser nienos significativa 

(Figura No. 12 y Cuadro No. 15). 

Como se puede observar, la captación del 14c-AJB después de una 

preincubación a 37ºC y durante hora, se incrementó linealmente con el 

ti"llllº (hasta por lo menos 4 h) (Figura No. 13 y Cuadro No. 16). 



CUADRO NO. 13 

CURSO TEMPORAL DE LA CAPTACION DE [ 3H J ·lNULINA EN EL ESPACIO EXTRACELULAR EN 

Pl.~rFNTA llllMJINA. 

Porcentaje de Espacio Extracelular 

TleflllO 
(m1n) 15 30 60 90 120 180 

Captación 

240 

Pr01Ded1o 26.50 31.40 28.72 39.26 40.67 45.21 46.71 46.32 

Error tipo 

de la media 0.43 0.54 0.52 2. 10 2.08 2.26 3.00 1.56 

El porcentaje de agua del espacio extracelular se determinó por medio de [ 3H l· 
inu11na, en rebanadas de 5 placentas humanas, procedentes de embarazos a témino y 

partos normales. 



EN PLACENTA HUMANA 

TIEMPO (minutos) 

Fig. No. 11.· Curso temporal de la cilptación de (3H)-1nuline para medir el 

espacio extrncelular en placenta humana • Se realizó la 

incubación a 37ºC, con burbujeo constante de co
2 

y o
2 

(5 y 951:). 

Se expresan la media.:!: e.t.m. de 5 placentas. 



CUADRO NO, 14 

CONTENIDO Y DISTRIBUCION DE AGUA EN REBANADAS DE PLACENTA l!UHANA A TERMINO 

-----------------

H2D Total 
(% peso húmedo) 

B6.0 + 1.0(a) 

B3.0 + 3.0 

84.3 + 1.7 

n = 21 

Espacio 
extracel ul ar 

(i peso húmedo) 

51.9 t 4.b(h) 

40.0 .+ 4,0 

49.5 t 3.8 

n = 14 

(a) media .~ desviación tipo. 

Espacio 
intracelular 

( i peso húmedo) 

43.0 

35.0 t 4.8 

n = 14 

(b) espacios de agua medidos con ¡311] -inulina. 

n = número de p 1 acentas. 

Refcrenci as 

Smith y Cols. 

1973 

Miller y Cols. 

1974 

Madera y Reyes 

1983 

"' ..,, 



CUADRO NO. 15 

EFECTO DE LA DURACIOH Y DE LA TEMPERATURA DE PREINCUBACION rn LA CAPTACION DEL ACIOO 

[ 14c) ALFA AMINOISOBUTIRICO EN REBANADAS DE PLACEIHA HUMANA A TERMINO 

PREINCUBACION 1 H e u B A e 1 o Nª 

Temperatura Duración la. hora 2a. hora 

1 h 3.60 + 0.48 6.23 + o. 36 

37ºC 

2 h 2.74 + 0,25 6.58 + o. 61 

1 h 2.55 :!: 0.25 4.27 + 0.59 

4°C 

2 h 2.92 t 0,39 4.12 + 0.50 

a • Relación de concentración tejido/medio. 

Se expresan i :!: error tipo de la aoedia. 

n • 5 placentas, 

3a. hora 

B.53 + 0.58 

8.70 + 0.75 

5.94 + 0.77 

5.53 + 0.60 

4a. hora 

9.91 + 0.68 

10.18 :!: 0,64 

8.69 + 1.00 

8.11 + 0.53 
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CAPTt..CiON ACIDO [14 Cl-A1,1<el0 ISOl:lUTlfl!CO EN PLACENT.~ 
HUMANA EFECTO DE LA DURACION Y LA TEMPERATURA 

o 1 h o 4ºC DE PREINCUBl'.CICN A 

: :: : ;;:; J:~~ 
~V 

:~2/ 
O' 

2 3 
. TI<: MPO (horas) 

4 

f1g. No. 12.- Curso temporal de la captación del ácido amino-isohuttrico (AJB) 

por rebanadas dc·placenta humana de término. Se p..-ob6 el efecto 

de la duración de la preinr.ubación (una o dos horas) y de la 

tcm¡icratura, 4ºC ó 37°C. la captación se expresa coroo la relación 

de concentración tejido/medio. 



CUADRO 110. lú 

CURSO TEMPORAL DE LA CAPTACION DEL ACIDO 114c 1 ALfA AMHIOISOBUTIRICO rn 
REBAN/.OAS DE PLACENTA llUllANA A TERM!llO. PRE!llCUBACIOll DE 111 A 37'C. 

Tiempo de Incubación (min) 

15 30 GO 120 180 240 

R Promedioª 0.3D 0.86 3.GO 6.23 8.53 9.91 

Error tipo 

de 1 o medio O. IO 0.23 0.48 0.36 0.58 0.68 

Número de 

Pl acentos 

a = Relación de cnncrntraciones trjiclo/medio. 



i'iQ. 13 CAPT1~CIOM .~.CIDO [1
'
1CJ-AM/fJO 130BUTIHICO EN 

PLACi:NTA 1 IUW,llA A TERMlr·JQ 

.!? ':~ -o 

" ... : 

' 6 o 
" ·e; 
1-

,5 4 
·¡¡ 
D 
Q; 
o: 2 

o 15 30 60 120 180 
T 1 E M PO (minutos) 

240 

Fig. No. 13.- Curso temporal de .la captación del ácido alfa ( 14cJ-amino-1sobu

tfrko marcado con carbono 14. en Ta placenta humana a término. 

la preincubación se realizó a 37°C por una hora y la incubación 

se realizó durante perfodos variables de tiempo hasta 240 min., 

ambos procedimientos con burbujeo constante de o
2 

y co
2

• la 

captación se expresó como la ITl(>dia .:!. e.t.m: de la relación de 
concentrilción tejido/medio para 5 placentas. 
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11.J Efecto de la glicina, del 2,4-dinitrofenol, del ácido aminoisobu-

tírico no radioactivo y de la cklaheximida en la captación del 

14~. 

La captación de 14c-Ara (5 x 10·7MJ, se vio reducida en un 35.6% 

con glicina; en un 54.4% con 2,4-dinitrofcnol y en un 75.1% r.on el 

ácido a.minoi sobutiri ca no radioactivo (todos a una concentración fina 1 

en el medio de incubación de 10·3H) (Figura No. 14, Cuardo No. 17). 

La cicloheximida disminuyó la captación, con un efecto máximo 

a partir de una concentración de 1 x 10- 6M (Figura No. 15, Cuadro No. 

18), sin cambios adicionales significativos en las concentraciones 

superiores que se estudiaron. La relación de concentración tejido/medio 

control detenninado en 34 placentas preincubadas durante 1 h a 37ºC 

y después de restarle lo rnespecífico (l0-3M de AJO frío más 10·5M 

de cicloheximida) resultó ,:e 7.28 + 0.3 (x + etm) (Cuadro No. 19). 

11.4 Efecto de los opiáceos en la captación del 14c-AJB. 

La ciclazocina inhibió esta acumulación de manera significativa 

a partir de una concentración de 1 x 10·5M (p' 0.01), incrementándose 

esta inhibición a medida que aumentaba la concentración del opiáceo 

Las concentraciones de 10·5H, de 10·4M y de 5 x 10·4H inhibieron dicha 

captación en 19.1; 47.6 y en 86.8% respectivamente. La rc50 resultó 

de J. 14 ~ 0.3 x 10·414 (Figura No. 16, Cuadro No. 20). 

El levorfanol inhibió la captación del 14C-AIB significativamente 

a partir de 10·4H (p < 0.01), siendo la inhibición del 26.2% a esta 

concentración. Con una concentración de levorfanol de 2 x 10·4 la 

inhibición resultó de 47.4%. La 1c50 calculada fue de 1.93 ~ 0.45 



CUADRO NO. 17 

EFECTOS. DE DIVERSOS lNHIBlDORES SOBRE LA CAPTACION DEL ACIDO ( 14cJ ALFA 

AMINOISOBUT!R!CO EN LA PLACENTA llUMAl!A 

COllTROL GLIClNA DENITROFEIWL AIB FRIO 
(R)• 10-3H 10-JM 10-JM 

Promedio 7 .39 4.76 3.37 l.B4 

Error tipo 

de la media 0.21 0.42 0.12 0.12 

Porclento 

de o 35.6 54.4 75.1 

Inhibición 

<0.01 <0.01 < 0.01 

Se probaron los efectos de la glicina y del ácido amlnoisobuttrico no 

radioactivo, COl!lO inhibidores coopetitivos y del 2,4-dinitrofenol como 

· 1nhibldor metabólico, sobre el slste<na de transporte del ácido ( 14c) -

11111inolsobutlrico en la placenta humana a término, con un pertodo de pre

Incubación de lh a 37'C, n • 3. R • relación de concentraciones tejido/ 

medio. 
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CAPTACIOi~ DE C14 Cj AiB EN PRESENCIA DE 

GLICINA, DINITROFENOL o ACIDO 

Control 

AMINO ISOSUTIRICO 

A 1 B Frío 
I0-3M 

F1g. No. 14.- Efecto inhibitorio de la glicina (que es transportada por el 
mismo sistema que el AIB), de un inhibidor metabólico (2,4-din1-
trofenol, DNF) y de AIB no radloac¡~ivo, sobre la relación de 
concentración tejido/medio del ( C)-AIB. El inhibidor más 
efectivo resultó ser el ácido amino-1sobutlrico (AIB)-no radioac
tivo, aun cuando la inhibición fue estadfst1camente s1gn1f1cativa 
para todos los compuestos probados. *(pe O.O!) •. n=l placentas. 



CUAORU NO. JO 

EFECTO DE LA CJCLOHEXIMIOA SOBRE LA CAPTAC!ON DEL AC!OO 1 14C] ALFA AM!NDISOBUTIRICO EN 

RfBANAOAS DE PLACENTA HUMANA A TERMINO. PREH!CUBACJON JH A 37'C (n • 3 PLACENTAS). 

Relación CICLOllEXIMIDA 

Tejido/Medio Control 10·8M 10·7M 10·6H 10·5M 10·4H 

Promedio 8.00 6.29 7 .07 4.80 4.49 4.28 

Error tipo 

de la media 0.47 0.50 0.65 D.46 0.34 0.36 

Porciento 

de o 21.4 11.6 40.0 43.9 46.5 

lnhibición 



Fig. 15 EFECTO CE LA CICLOl·IEX IMID/\ EN LA CAPTACION DEL 
ACIDO C4C J-AMINO ISOBUTiRICO EN PLACENTA HUMANA 
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Cicloheximido 

Fig. Ho. 15.- Inhibición de la captación del alfa ( 14cl-A!B en la placenta 

humana por la ciclohexímida (ínhibidor de slntesis protéica). 

Las condiciones de preincubación fueron de 1 h a 37ºC y de incu

bación de 2 h a 37ºC. La cicloheximida mostró su efecto máximo 

a 10-6M; concentraciones superiores no mostraron efecto adicional 

significativo. Se expresan x ~ e.t.m., n=3 placentas. 

IQ-4M 



LUAúRO NO. 19 

CAPTJICION AC!DO 14c ALFA llMINO!SOBUTIRICO EN PLACENTA 

Especie lncuabaci ónª Rb 
(min) 

Humana 120 5.2 t 0.93 

Humana 90 7 .o 

Rata 60 2.97 

Humana 120 7.2B + 0.3 

(n=34) 

a) lncubaci ón a 37ºC. 

b) Relación de concentración tejido/medio (ií. _! e. t.m. ). 

n = Húmero de p 1 acentas. 

Referencia 

Hiller y cols. (1974) 

Rowell y cols. (1981) 

Rowell y cols. ( 1982) 

Madera y Reyes ( 1983) 
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x 10·4M (Cuadro No. 21, Figura No. 17). 

El dextrorfan tuvo una inhibic10n !>ign1l1cativa a partir de 2 

'x 10·4H, siendo de un 27.Bl. Con 5 x 10·411 resultó de 63.3%. La IC50 

fue de 3.8 + 0.85 x 10·4M (Cuadro No. 22 y Figura No. 18). 

La morfina resultó ser la menos potente en estd i11hibición. siendo 

significativo su efecto a partir de 5 x 10· 4H (p 0.05) donde inhibió 

en un 18.2%. Las concentraciones de l x 10· 3M y de 5 x 10·3H inhibieron 

la referida captación en 37.B y 52.9% respectivamente. La 1c50 calcula

da resultó de 50.2 + 2.3 x 10·411. 

La inhibición de la captación del 14c-AIB en presencia de diversos 

opioides se resume en el Cuadro No. 24. 



' . 

CUADRO NO. 20 

EFECTO DE LA CICLAZDC!NA EN LA CAPTACIOll DEL ACIDO 1
14c 1 Al.FA AMINOJSOBUTIRICO EN 

REBANADAS DE PLACENTA l!Uf!ANA A TERMINO {n = 5 PLACENTAS). 

Relación CICLAZDCINA 

Tejido/Medio Control Control 

Inicial 10"5H J0-4M 5 x 10·4H Final 

Promedio 8.19 6.76 4.38 1.15 8.53 

Error tipo 

de Ja medfa 0.43 0.39 0.25 O. JO 0.56 

Porciento 

de o.o 19.1 47.6 86.8 

Inhibición 

Signiflcancia 

estadfStlca p,D.01 p,O.OJ p,0.01 

.... .... 
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Fig. No. 16.- La incubación dé las rebanadas de placenta humana en presencia 

de ciclazocina disminuyó la captación de alfa {"C)-AIB en forma 

significativa (p < O.Ol) desde la concentración de 10-SH y esta 

inhibición fue máxima a la concentración de 5 x l0- 4M. L~ 4captación se expresó como la relación de concentración del ( C)-AIB 
en el tejido y en el medio de incubación. x + e.t.m., de 5 pla-
centas; *p <O. 01, -



CUAORO NO. 21 

EFECTO DEL LEVORFANOL EN LA CAPTACION DEL ACIOO ¡ 14c J ALFA AHINOISOBUTIRICO EN 

REBANADAS DE PLACENTA HUMANA A TERMINO ( n = 4 PLACENTAS). 

Relación 

Tej;do/Hedio 

Promedio 

Error tipo 

de la media 

Porc;ento 

de 

JnMbic1ón 

SignHicanci a 

Estadfstica 

Control 

Inicial 

9.58 

0.56 

o.o 

LEVORFANOL 

Contra l 

2 X l0-5M 10·4M 2 X 10·4H Final 

8.60 6.96 4. 96 9.28 

0.60 0.50 0.42 o. 53 

8.B 26.2 47 .4 

N.S. p--0.0l 

.... 
"' 



fig. 17 EFECTO DE LEVO~FANOL SOBRE LA CAPTACION 
DE C"°CJ- AIB EN PLACENTA HUMANA 
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Fig. No, 17.- El lcvorfanol mostró efecto inhibitorio sobre la captación del 

alfa { 14cJ-AIB en rebanadas de plilcenta humana, la cual fue 

cstadislicamente significativa a la concentración de l0-4H. 

las condiciones de pre-incubación y de incubación fueron simila

res a lds de la serie experirrentlll con ciclazocina. n=4 placen

tas, se expresíln X e.t.m. de la rC!lación tejido/medio. 



CUADRO NO. 22 

EFECTO DEL DEXTRORFAll EN LA CAPTACION DEL ACJOO [ 14c 1 ALFA AHINOISOBUTIRJCO EN 

REBANADAS DE PLACEllTA llllMANA A TERMINO (n = 4 PLACENTAS). 

Relación Df.XTRORFAN 

Tejido/Medio Control 5 X l0-5H 10·4N 2 X 10·4M 5 X 10-4H 

PrDlll!d1o 7.77 6.98 6. 96 6.00 2.85 

Error tipo 

de la media 0.42 o. 39 0.40 0.59 0.19 

Porciento 

de o.o 10.2 10.4 22.6 63.3 

lnhibici6n 

Sign1ficanc1a 

estadfstica N.S. N.S. p,Q,05 P<D.01 



Fig.18 

10 

8 o 
u 
"' ¿ 

' G 
o 
'O 

·r¡ 
1-

4 
e :e 
u 
o 
-¡¡ 2 o:: 

o 

EFECTO DEL DEXTRORFAI~ SOBRE LA CAPTACION 
DEL C14CJ-AI B EN LA PLACENTA HUMANA 
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Fig. No. 18,- El isómero D del levorfanol, el dextrorf.1n mostró efecto inhibi

torio sobre la captación del alf.1 ( 14c}-AIB en rebanadas de 

placenta humana. el cual fue estadísticamente significativo 

a la concentración de 2 x 10- 4M. Las rnndlciones experimentales 

fueron similares a 1 as series anlrriores. NS=d iferenc i a no signi

f ical i va; *=p < O. 05; "'*=p , O. 01, n=-4 p lílcentas. Se expresan 

X e.t.m. de la relación de concentración l{'jldo/rnedio. 



CUADRO NO. 23 

EFECTO DE LA MORF !NA EN l.A CAPTACION DEL ACIDO [ 14c J ALFA AMINOJSOBUTIRJCO EN REBANADAS DE 

PLACENTA HUMANA A TEHMINO (n = 3 PLACENTAS). 

Relación MORFINA 

Tejido/Medio Contra 1 5 X l0- 5H l0-4H 5 X 10-4H 1 X 10-3M 5 x 10-3M 

Promedio 6.41 6.64 6.22 5.24 3.99 3.02 

Error tipo 

de la media 0.37 0.37 0.37 0.34 0.21 0.75 

Porciento 

de o 2.9 lB.2 37.8 52.9 

Inhibición 

Significancla 

Estadistica N.S. N.S. p.-0.05 p,0.01 p<O.Ol 



FIG.19 
CAPTAl:lüN DE r14cJ-Ai6 EN FRoSCNCIA DE MORFINA 
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fig. tlo. 19.- La presencia de morfina en el medio de incubactón disminuy6 

el valor de la reladón de concentraci6n tejido/medio del alfa

( 14c}-AIB. La diferencia con el valor control fue estadlstica

mente significativa· a p11rtir Ue la con<.:cntractón de 5 x 10-4M. 

NS:difr.rl.'ncia 110 signlficativ.1; *r · 0.05; Hp · 0.01; n~3; se 

expresan X. e.t.m. 



CUADRO NO. 2 4 

EFECTOS DE LOS OP!ACEOS SOBRE EL TRANSPORTE DE ¡ 14cJ ACIDO 
AHINOISOBUTIRICO CN PLACEIHA llUKANA A TERf\INO. 

Opiáceo Por ciento de IC50 

Inhibiciónª (x 10-4Hl 

Cic 1 azoci na 47 .61 1.14 + 0.27 

Levorfanol 26.19 1.93 + 0.45 

Dextrorfan 10.42 3.8 + 0.85 

Morfina 

a) 

2.93 50.2 + 2.30 

Efecto inhibitorio de una concentracion final de 

10-4M de los coqiuestos en estudio. 

Concentración requerida para inhibir en un 50% la 

captación de t 14cJ-AIB. 

Se expresan x .:!: e. t.m. 
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12.0 DISCUSJON. 

la determinación de la distribución de agua en los espacios 

celulares de la placenta, cuya estimación es imprescendible para 

calcular 1a capt¿¡ción del Jmino.Jcido, mostró valores similares a los 

informados por otros autores (66, 99) (Cuadro tlo. 14). 

Smith y cols. en 1973 y Miller y cols. en 1974 demostraron que la 

preincubación incrementaba l u coµlaciün del 14 c~AI3. [n nuestras 

condiciones la captación fue mayor cuc1ndo la referida preincubación se 

hizo a 37ºC, siendo prácticamente iguales si se realizaban durante una o 

dos horas {Gráfica Uo. 12). Debido a esto todos nuestros exrH~rimentos de 

incubación del ácido alfa 1 ~c aminoisobutirico tuvieron una preincuba-

ción de l hora a 37"C. 

El hecho de que la glicina el cual es un aminoücido neutro que 

comparte el mismo transportador que el AIB y de que el dinitrofenol que 

es un desacoplador de la fosforilación oxidativa, nos inhibieran 1a 

captación del aminoácido marcado en forma similar a lo reportado por 

otros autores (60, 66, 67, 98) nos habla no sólo de la presencia de un 

transporte activo y de la preproducibilidad del procedimiento experimen

tal, sino también de la viabilidad del tejido, en el período de tiempo 

transcurrido entre la obtención de la placenta y el final de la 

incubación (aproximadamente de 4 a 5 horas) (Figura Uo. 14). 

De la misma manera, la müxima inhibición de la captación del 14c

AIB al competir con su homólogo no radioactivo se observó a una 

concentración de l0- 3M y esto fue considerado como la captación 
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inespecífica y se restó a los otros grupos, al calcular la captación 

específica. 

Debido a que nuestro objetivo fue medir el transporte y no 

sólamente la acumulación del aminoácido en la rebanada placentaria, 

et1Vleams la cicloheximida con la finalidad de restar el componente 

de incorporación del aminoácido a la síntesis protéica del trofoblasto 

(Figura No. 15). 

En nuestras condicione'.:i de 1 hora de preincubación a 37ºC y una 

incubación de 2 horas a la tllisma tEmperatura, obtuvira:>s una captación 

específica en un total de 34 placentas de 7.?.8 _!: 0.3 (""dia _!: e.t,'1.), 

la cual resultó ligeramente superior a lo obtenido por Hiller y cols. 

(66) quienes informaron una captación de 5.2 .!_ 0.93, en placentas 

humanas. Esta diferencia podría ser atribuida a que este autor ..-.pleó 

30 ain de prcirrcubación. 

En cuanto al efecto de los opiáceos, en nuestros experi0>entos 

obtuvimos una il!lportante inhibición del 14c-AIB con la ciclazocina, 

el cual es un agonista del tipo Kappa con una 1c50 de 1.14 .!. 0.3 x 

10-4M. 

El levorfanol que es un agonista opiáceo preferente<rente 1( resultó 

menos potente en esta inhibición, con una 1c50 de 1.g3 !:_ 0.45 x l0-4M. 

A concentraciones iguales (1 x l0-4H) la ciclazocina inhibió aproxima

damente dos veces 11ás que el levorfanol. 

El dextrorfan que es el isÓll!ero del levorfanol inhibió taabién 

dicha captación, pero a su vez resultó ..enes potente que su respectivo 

isÍllllero ( 1c50 de 3.8 !:. 0.85 x 10-4MJ. A concentraciones sia11ares su 
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efecto resultó la mitad del isómero correspondiente y la cuarta parte 

del efecto de la ciclazocina. 

La morfina resultó ser el menos potente de los opiáceos etlllleados 

en cuanto a la inhibición del 14C-AIB. Dicha inhibición comenzó a ser 

significativa a concentraciones de 5 x l0- 4M y su 1c50 resultó 

aproximadamente 50 veces menor que ld ciclazocina. 

Aunque estos son resultados preliminares, parece haber correlación 

entre la potencia de ld clclazoci11íl {agonista K11ppa} en desplazar a 

la etorfina trititada de la placenta humana (80, 105) y la potencia 

que tuvo P'ra inhibir el transporte del 14C-AIB. Por otro lado el hecho 

de que el dextrorfán resultó menos potente que su respectivo isórtero, 

el levorfanol, podria hablar de cierto reconocimiento por parte de 

1 os receptores dpi áccos placentarios tanto en trace iones crudas de 

meni>ranas como en microvcllosidades de placenta humana. La morfina 

resultó ser poco potente para desplazar a la etorfina tritiada (unas 

170-190 menos potente que la ciclazocinal. Esta observación es opuesta 

a lo que sucede en homogenados de cerebro de rata donde muestra una 

mayor afiffidad; en nuestro trabajo la morfina mostró tener una potencia 

llllY débil respecto a la inhibición del transporte del aminoácido en 

cuestión, cuando se le comparó con otros opioides. 

El transporte de aminoácidos por la placenta está acoplado a Ja 

liberación de acetilcolina por este órgano (33, 34, g¡, 92, 108), 

aunque no se conocen los irecanismos precisos. Esto unido al hecho de 

que en otros órganos tales como el ileo de cobayo, el vas deferens 

de ratón y el ganglio cervical de gato, la morfina y otros opiáceos 
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modifican la síntesis y liberación de acet11colina (21, 27. 73, 107) 

hace pensar en la posibi 1 i dad de que los opiáceos a través de la 

estimulación de receptores especificas localizados fundamenta lirente 

en el borde en cepillo del trofoblaslo, podrían estilr modificuntlo la 

1 iberación de acet i leo 1 in~ placentaria por ende inhibiendo su 

captación de aminoácidos. 

También se ha observado que en un medio ausente de Ca-tt {o en 

presencia de sustancias quel antes de este catión). no huy o está 

disminuida la liberación de acetilcolina por la placenta (140). Aunque 

no hay cvidenciaas de la presencia de granulas de almacenamiento de 

acetilcolina en la placenta, Rama Sastry y cols. (03) y Olubadewo y 

col s. ( 75) sugieren que la fuerte carga de la cabeza cuaternaria de 

la acetilcolina probablemente está unida a las proteínas placentarias 

cargadas negativamente y que la entrada de calcio neutralizaría la 

negatividad de las cargas de las proteínas y por ende se liberaría 

acetilcolina. 

Se conoce que al menos en membranas celulares excitables hay 

cooipetencia entre los diferentes opiáceos y el calcio (88), e incluso 

se ha sugerido ta®ién que la 100rfina forma complejos con los iones 

de calcio (54). Este podría ta®ién ser otro mecanis100 que explicaría 

el por qué los opiáceos podrían impedir la liberación de acetilcolina 

y por consiguiente disminuir la captación de aminoácidos placentarios. 

Sin erilargo no se podría descartar un efecto parecido al de los 

anestésicos locales en el que esté disminuida la entrada de Na+ al 

interior del sinciciotrofoblasto y con consiguiente disminución en 
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la entrada de aminoácidos que está acoplado a un gradiente de este 

catión como hemos visto. 

Cabe señalar que si b·ien en estructuras nerviosas la liberación 

y/o síntesis de acetilcol ina puede modificarse en presencia de diversos 

opiáceos (21, 27, 73, 107) que son fund•mentalmente del tipo 11 (princi-

palmente morfina), los sitios de alta afinidad hasta ahora descritos 

en la placenta tienen características del tipo kappa (80). Esto unido 

bien inhibió el transporte del 14c-AIB con la mitad de la potencia 

de su isómero el levorfanol), no mostró un efecto netamente esteren-

especifico como lo reportaco por llorth y Henderson en 1975 en íleo 

de cobayo (respecto a 1 a 1 iberaci ón de aceti leo 1 ina) ( 73); pl antca 

la posibi 1 idad de que este electo inhibitorio que mostraron los opiáceos 

empleados sobre el transporte del aminoácido en cuestión, podría ser 

un efecto directo e independiente de la modificación en la liberación 

de acetilcolina placentario y del acople del sistema colinérgico pla-

centario y el transporte de i1minoácidos. 
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13.0 CONCLUSIONES. 

1.- los O¡Jiáceos l'q>leados Inhibieron el transporte del ácido alfa 14c 
nlnolsobutirico en rebanadas de tejido velloso de placenta huaana a 

tél'llino. 

2.· Esta inhibición resultó dependiente de las concentraciones de 

ciclazocina, le'IOrfanol, dextrorfan y mrfina que se eq¡learon. 

3.· Fue selectiva para los diferentes opiáceos e<'\)leados. 

4.· Esta capacidad de inhibición del transporte del 14c-AIB parece 

seguir la misilla tendencia que el desplazamiento de la 3H-etorfina en 

placenta humana. 
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