LA PLACENTA Y LA BARRERA

PLACENTARIA

RESUMEN

Presentamos una actualizacion acerca de la fisiologia de la placenta y la barrera placentaria,
comprendiendo desde los cambios que ocurren en el tero materno -proceso que se conoce
como decidualizacion-, luego el proceso de implantacion e invasion trofoblastica, hasta que-
dar conformada la barrera placentaria, explicando los diferentes mecanismos de transferen-
cia madre-nifo. Se hace énfasis en las moléculas transportadoras. Finalmente, la relacion
entre el embarazo y la inflamacion, determinada por el perfil de expresion de citoquinas, asi
como un resumen de la funcién endocrina del trofoblasto.
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Placenta and placental barrier

ABSTRACT

We present an update on placental
physiology and placenta as a barrier, from
maternal uterus modifications- a process
known as decidualization, implantation and
trophoblast invasion, until the placental
barrier is established; we explain the different
mechanisms of mother-child transfer with
emphasis in the transport molecules. Finally
we recall the relationship between pregnancy
and inflammation as determined by cytokine
expression profile and summarize the
trophoblast endocrine function.

Key words: Placenta, placental barrier,
inflammation, cytokines.

La placenta es un érgano indispen-
sable en el embarazo. Tiene funcion
endocrina e interviene en la nutricion
fetal, en el control del crecimiento del
feto y la regularizacion de su metabo-
lismo, haciendo las funciones de pul-
mon, intestino y rindn fetal® 2.
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Para comprender la fisiologia pla-
centaria y de la barrera placentaria
es necesario conocer l0s eventos
previos a la implantacion. Para que
esta ocurra, se requiere de un endo-
metrio receptivo, preparado por es-
trogenos y progesterona, y ello solo
puede ocurrir durante los dias 20
a 24 del ciclo>?, lapso conocid 0
como ventana de implantacion.

El proceso preparatorio del endome-
trio es conocido como decidualiza-
cion, que se inicia en la fase litea
media del ciclo menstrual, con au-
mento de las células estromales y
formando una envoltura alrededor de
las arterias espirales. Existe aumento
de las células del sistema inmune, so-
bretodo de las células asesinas (NK);
la decidualizacion involucra a ele-
mentos de la mucosa, células estro-
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males, leucocitos, glandulas y matriz
extracelular®®),

Las células del sistema inmune en la
decidua son:

1.Célula asesina natural (natu-
ral killer, NK)

Son linfocitos granulares grandes
(LGG), efectores del sistema inmune
innato. Durante el ciclo menstrual,
varian en nimero, siendo escasos
en la etapa proliferativa, aumentan
gradualmente en la fase litea, alcan-
zan su pico maximo en la fase litea
tardia y llegan a constituir el 70% de
los leucocitos deciduales (7-9). Se les
divide en CD56dim y CD56 brignt .
Los CD56dim C16 estan en sangre
periférica y expresan perforin, son ci-
totoxicos y producen IFN y. Los CD56
brignt 16- expresan perforin en mi-



nima cantidad, producen citoquinas
-como IFN y-en respuesta a estimulos
con IL-12, IL-15, IL-18, que se en-
cuentran en la decidua®*®,

Las funciones de los NK serian las
siguientes:

- En el ciclo menstrual normal son
importantes para la diferenciacion
y renovacion del endometrio.

- Tienen actividad citotoxica contra
células tumorales, asi como contra
infecciones virales, como la infec-
cién por VIH, bacterianas y parasi-
tarias; tanto la actividad citotoxica
y citolitica son debidas a los granu-
los de perforinas y granzimas que
poseen en el citoplasma'®,

- Regularian la invasion trofoblas-
tica y la angiogénesis. Se ha
descrito familias de receptores
en las NK, los receptores de in-
munoglobulina parecidos a los
de las células asesinas (killer
immunoglobulin  like-receptors,
KIR), siendo los mas notorios los
KIR 2D, que son receptores es-
pecificos de HLA C",

Las NK desaparecen gradualmen-
te después de la semana 20 de
gestacion y estan totalmente au-
sentes en la decidua a término.

2.Macrofagos

Se encuentran tanto en la decidua
como en el miometrio, en una propor-
cion de 20% de la poblacion total de
leucocitos. Su presencia esta regula-
da por estrégenos y progesterona, ya
que expresan receptores para estas
hormonas®. Sintetizan proteinas del
complemento.

3.Linfocitos T (LT)

Son células CD45+ que se localizan
en agrupaciones linfoides proximas
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a las glandulas endometriales o
como linfocitos intraepiteliales en el
epitelio glandular. Estas células son
CD56 + TCR-gd +, TCR ab + CD4 +,
TCR ab+ CD8+ y CD56+. Los linfo-
citos T estan en una proporcion de
mas o menos 10% del total de leu-
cocitos, poblacién que permanece
estable durante el ciclo menstrual.
Hay varios subtipos, siendo los mas
conocidos: CD8 y CD4.

Ademas, en las células deciduales
se producen hormonas y factores,
como: relaxina, renina, factor de
crecimiento simil a insulina (IGF)
y su proteina ligadora: IGFBP-1; fi-
bronectinas y las integrinas expre-
sadas por las NK, asi como recep-
tores de fibronectina y de laminina;
prolactina y prostaglandina®.

IMPLANTACION

En el momento previo a la implanta-
cion, el blastocisto esta constituido
por 100 a 250 células. Se adhiere
al endometrio por aposicion, la mis-
ma que es regulada por interaccio-
nes paracrinas entre los dos tejidos;
asi, el trofoblasto que cubre el blas-
tocisto expresa la L-selectina, que
constituye un sistema que media
la adhesion inicial del blastocisto al
epitelio uterinot*,

Por el lado del endometrio, se ha
identificado a la trofinina como la
molécula potencial expresada por las
células apicales, para la adhesion del
blastocisto, actuando en forma sin-
cronizada con la Lselectina*®

La superficie de las células apica-
les del endometrio contiene nume-
rosas microvellosidades, cubiertas
a su vez por una capa de carbo-
hidratos, llamada glicocalix. Es-
tos carbohidratos en la superficie

protegen a las células epiteliales del
endometrio de la degradacion proteo-
litica y de la infeccion bacteriana.

La superficie del epitelio endome-
trial receptivo para la implanta-
cion del blastocisto presenta unas
estructuras llamadas pindpodos,
que aparecen solo por 1 a 2 dias
durante el periodo receptivo®™9,
sugiriéndose que las moléculas
de adhesidon requeridas para la
adherencia del blastocisto deben
ubicarse sobre los pinépodos (tro-
finina y HB-EGF).

Se ha estimado que solo 30% de
las fecundaciones llegaria a tér-
mino y, de los embarazos que se
pierden, 75% ocurre por fallas en
la implantacién, considerandose
por ello este evento como un acon-
tecimiento critico que debe ser co-
nocido por los clinicos para tratar
patologias, como el sindrome anti-
fosfolipidico, preeclampsia, abor-
tos tempranos, entre otros®.

DIFERENCIACION DEL
TROFOBLASTO

En el octavo dia posfecundacion
y después de la implantacion, el
trofoblasto se ha diferenciado ya,
en una capa externa -el sincitiotro-
foblasto-, conformado por células
multinucleadas, y una interna de
células mononucleadas primitivas
-el citotrofoblasto (de donde se
origina el sincitiotrofoblasto)-, que
tienen capacidad de sintesis de
ADN y mitosis; son las auténticas
células madre® 1617,

El sincitiotrofoblasto no tiene cé-
lulas individuales, solo tiene un
revestimiento continuo; de ahi la
denominacién de células multinu-
cleadas y amorfas.
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Después de la implantacion el tro-
foblasto, se diferencia en velloso y
extravelloso, ambos con células que
desempenaran funciones diferentes.
El trofoblasto velloso (TV) da origen a
las vellosidades corionicas; en cam-
bio, el extravelloso migra a la deci-
dua, miometrio y arterias espirales
de la madre™3; este citotrofoblasto
extravelloso no expresa moléculas
HLA Il clasicas (en transplantes alo-
génicos, estas moléculas son alta-
mente inmunogénicas); tampoco ex-
presan moléculas HLA | clasicas; en
cambio, expresan moléculas de cla-
se | no clasicas, como HLA-G, HLA-C
y HLA-E™8),

HLA-G, es el primer gen de HLA des-
crito en los tejidos placentarios y es
el que mas se produce en la interfa-
se materno fetal; tiene un polimor-
fismo limitado, a diferencia de las
moléculas HLA-I clasicas; esta natu-
raleza limitada es lo que permite la
tolerancia del aloinjerto fetal™®,

La expresion de HLA-G y HLA-C por
las células del citotrofoblasto extra-
velloso y su reconocimiento por las
células NK a través de sus recepto-
res KIR previene la citotoxidad indu-
cida por las NK™ 17,

INVASION TROFOBLASTICA

Luego de la implantacion, el trofo-
blasto se introduce poco a poco en
el endometrio. Al noveno dia posfe-
cundacion, la pared del blastocisto se
orienta hacia la cavidad uterinay esta
constituida por una sola capa de célu-
las planas; al lado opuesto, se distin-
gue el macizo de células internas que
daré origen al embrion. Para el déci-
mo dia, el blastoscisto esta totalmen-
te cubierto por endometrio; el meca-
nismo de invasion es similar al de las
metastasis por células malignas.
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Para el dia trece posfecundacion, la
capa de sincitiotrofoblasto es atra-
vesada por conductos de lagunas
trofoblasticas o0 pequenas cavida-
des. Conforme pasan los dias, el
sincitiotrofoblasto invade mas tejido
materno (decidua basal), incluyen-
do las paredes de los capilares deci-
duales superficiales; las lagunas se
llenan de sangre materna, forman-
dose asi el espacio intervelloso™?,

El trofoblasto invasor origina los
troncos vellositarios primarios, en la
proximidad de la capa coridnica, los
mismos que aumentan de grosor,
transformandose en troncos o vello-
sidades de primer orden, de donde
salen ramas que constituiran las ve-
llosidades de segundo orden, que a
su vez dan origen a las vellosidades
de tercer orden; estas se dirigen ha-
cia la capa basal, a la que se unen
formando las coronas de implanta-
cioén, para luego dirigirse al espacio
intervelloso, en el que se ramifican
para formar las vellosidades libres
o terminales, que conformarian la
barrera placentarial*"20:2%,

Las vellosidades de primer orden
(tipo I) miden mas de 300 micras de
diametro; se forman en los dias 12 a
13 posfecundacion y estan conteni-
das en el cotiledon placentario que,
en nimero de 12 a 30, son conside-
radas como la unidad funcional de la
placenta”-2022)

Las vellosidades o troncos de segun-
do orden (tipo Il) tienen un diametro
de 120 a 300 micras; se ramifican
en 2 a 12 vellosidades de tercer or-
den y se forman después de los 16
dias posfecundacion. Las vellosida-
des de tercer orden (tipo Ill) repre-
sentan las mas pequenas de las ve-
llosidades, con un didmetro de 80 a
120 micras. Se forman a partir de
la tercera semana posfecundacion
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y terminan en mas o menos 144 ve-
llosidades terminales®®??, Estas ve-
llosidades terminales conforman la
barrera placentaria, lugar donde se
realiza el intercambio madre-feto.

BARRERA PLACENTARIA

La vellosidad terminal contiene un
capilar fetal y tejido conectivo y se
encuentra rodeada de sangre ma-
terna del espacio intervelloso. La
separacion entre el capilar fetal y
el espacio intervelloso es solamen-
te por el trofoblasto; por ello, se
considera que la placenta humana
es de tipo hemocorial*®),

Esta barrera impide la mezcla de
sangre materna y fetal y el inter-
cambio entre madre-feto se hace a
través de ella, por diferentes me-
canismos. Es necesario mencionar
que esta superficie de intercam-
bio ha sido estimada en 10 a 14
metros cuadrados?®?¥; ademas,
diversos autores han demostrado
que el grosor de la barrera varia
segln la evolucion del embarazo,
notandose un adelgazamiento pro-
gresivo, que va desde mas de 10
micras al inicio, hasta 1 a 2 micras
hacia el final del embarazo; agre-
gando a ello que esta barrera no
tiene un comportamiento estatico
y, muy por el contrario, tiene un
comportamiento dinamico influi-
do por el movimiento de la san-
gre que ingresa en forma pulsatil
al espacio intervelloso®022324: g|
adelgazamiento de la barrera es a
expensas de la desaparicion pro-
gresiva del citotrofoblasto, que se
inicia desde las 16 semanas, que-
dando a partir del tercer trimestre
solamente el sincitiotroblasto y
escaso tejido conectivo dentro de
la vellosidad. Ello explicaria la ra-
z6n del mayor riesgo de infeccion



vertical en el tercer trimestre de la
gestacion®@3 2531,

En las Figuras 1 a 7 presentamos la
secuencia de eventos desde la for-
macion de pronlcleos hasta la for-
macion de la barrera placentaria.

TRANSFERENCIA PLACENTARIA

El aporte de oxigeno y de nutrien-
tes desde la madre hacia el feto
y el paso de anhidrido carbénico
y productos resultantes del meta-
bolismo fetal se realiza en sentido
inverso, a través de la barrera pla-
centaria descrita anteriormente.

Esta transferencia estd regulada
por los factores anatémicos, fisio-
l6gicos y bioguimicos siguientes:

- Caracteristicas de la barrera,
que modifica su grosor conforme
aumenta la edad gestacional.

- La diferencia de presion hidros-
tatica a cada lado de la barrera,
siendo mayor en el lado materno.

- Presion osmética en el lado ma-
ternoy en el lado fetal.

- Flujo sanguineo materno, pla-
centario y fetal.

- Concentracion de las sustancias
a cada lado de la barrera.

- ElI metabolismo placentario, la
edad gestacional, contracciones
uterinas, presion arterial de la
madre, ejercicio, pueden influir
en la transferencia materno-
fetal®3,

MECANISMOS DE
TRANSFERENCIA

Se considera los siguientes meca-
nismos de transporte:

1.Difusién simple. Segln las leyes
de la biofisica, la concentracion
de sustancias a los lados de la

barrera tiende a igualarse, influ-
yendo en la velocidad de transfe-
rencia el tamano de la molécula,
grado de ionizacion. Las molécu-
las con peso molecular mayor de
600 Da, no ionizadas, no atravie-
san la barrera. Solo pasan con
facilidad aquellas moléculas con
peso menor de 600 Da (1,32).
La transferencia por este me-
canismo se realiza sin gasto de
energia.

Por este mecanismo pasan a tra-
vés de la barrera: agua, electroli-
tos y los gases O, y CO,.

El intercambio a través de la ba-
rrera se rige por la ley de Fick,
cuya férmula es:

Q/T=KxAx(Cm-Cf) donde:

D

QT = Cantidad de sustancia libre
transferida por unidad de tiempo

K = Constante de difusion de la
sustancia; depende de las ca-
racteristicas fisicoquimicas peso
molecular, solubilidad en lipidos
y grado de ionizacion (32).

A = Superficie disponible para el
intercambio.

Cm = Concentracién materna de
sustancia libre.

Cf = Concentracion fetal de sus-
tancia libre.

D = Grosor de la barrera.

La presion del oxigeno en la sangre
materna es mayor que en el capilar
fetal, por lo que hay una gradiente
de oxigeno. A medida que el oxi-
geno pasa hacia el feto, la hemo-
globina capta dicho gas, al tiempo
que libera anhidrido carbénico,
manteniendo asi la diferencia de
presiones de unoy otro ga. En el
feto, la presion parcial de anhidri-
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do carbénico (pC0O2) es mayor de
la que existe en el lado materno.
La captacion de oxigeno en el feto
es mayor, por lo siguiente:

- La concentracién de hemoglo-
bina en los hematies fetales es
mayor que en sangre materna:
17 g/100 mL.

- La hemoglobina fetal tiene ma-
yor afinidad por el 02.

- La sangre materna transfiere 02
a la sangre fetal; al mismo tiem-
po, el feto elimina CO2 y otros
metabolitos hacia la madre, lo
que origina en la sangre mater-
na una disminucion pasajera del
pH que, a su vez, produce libe-
racion de 02 de la Hb materna
para captar CO2 del feto, mante-
niendo asi una elevada p02 en
la madre (efecto Bohr)®,

- El poder de difusion del CO2 es
veinte veces superior al del 02 y
la transferencia se hace en for-
ma gaseosa. La captacion de 02
por parte de la Hb fetal lleva con-
sigo la liberacién simultdnea de
CO2 (efecto Haldane)!®.

- La cantidad de agua que en con-
diciones normales pasa desde
la madre hacia el feto, en la se-
mana 14 de gestacion, es 100
mL por hora, aumentando pro-
gresivamente conforme avanza
el embarazo y llegando hasta 3
500 mL por hora, en la semana
33; desciende luego a 1 500 mL
por hora, en la semana 40 (1).
Del volumen de agua que pasa
por la barrera, el feto retiene
700 mL, en la semana 14,y alre-
dedor de 3 000 mL, en la sema-
na 33,

Pasan por difusion simple, como
ya se ha mencionado, el cloro, so-
dio, potasio, asi como yodo, hierro
y fésforo.
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2.Difusion facilitada: Coexiste con un
componente de difusion simple,
pero, aumenta la constante de
difusion de la sustancia; tampoco
utiliza energia. Por este mecanis-
mo pasa la glucosa de madre a
feto, los lactatos de feto a madre.

Es necesario destacar tres aspectos
de la transferencia de la glucosa:

La glucosa es la fuente prima-
ria de energia para el feto; la
ausencia de gluconeogénesis
en el feto es razén para que el
feto obtenga este importante
nutriente del plasma materno.
El feto tiene una alta demanda
de glucosa, especialmente en el
tercer trimestre, cuando el cre-
cimiento fetal es maximo; por
lo que, necesita de una rapida y
alta transferencia materna. Pero,
el sincitiotrofoblasto de la barre-

ra tiene permeabilidad baja, asi

como el area de transferencia
no es suficiente para satisfacer
la demanda fetal. Por ello es que
se necesita de una regulacion
especial®, en la que se consi-
dera los siguientes factores: su-
ministro de glucosa, metabolis-
mo placentario de glucosa y los
transportadores.

El suministro de glucosa es deter-
minado por la concentracion de
glucosa en la sangre materna y
flujo sanguineo; las alteraciones
en la concentracion de la glucosa
materna resulta en alteracion de
la gradiente de concentracion en
madre-feto y, como consecuen-
cia, una alteracion en la tasa de
transferencia (caso de la diabéti-
ca hiperglicémica).

Las alteraciones en el flujo
sanguineo, como la observa-
da frecuentemente en la RCIU

(restriccion del crecimiento in-
trauterino), también influyen en
el suministro de glucosa, con
alteracion en la transferencia
hacia el feto.

El estado metabdlico de la placen-
ta también afecta la transferencia
de glucosa hacia el feto, como la
reduccion de oxigeno bajo condi-
ciones de hipoxia, que conduce a
una alteracion en la transferencia
de glucosa hacia el feto.

Transportadores de glucosa; en
este caso, la tasa de transporte
depende de la densidad o nimero
de transportadores que actuaran
sobre la superficie total de la ba-
rrera placentaria. La barrera esta
constituida como estructura fun-
damental por el sincitiotrofoblas-
to (el citotrofoblasto desaparece
en el tercer trimestre), que com-
prende la cara materna, donde
destaca el sistema de microvello-
sidades y la cara fetal, donde se
encuentra la membrana basal.

Los transportadores de gluco-
sa se encuentran tanto en las
microvellosidades como en la
membrana basal y son sodio
independientes, operando por
difusion facilitada. Estos trans-
portadores pertenecen a la
familia de proteinas transpor-
tadoras GLUT, familia de la que
se ha identificado 12 isoformas:
GLUT-1 hasta GLUT- 1234 39),

La GLUT-1 se produce en el sin-
citiotrofoblasto (microvellosidad
y membrana basal), siendo la
produccién mucho mayor en las
microvellosidades, en compara-
cién con la membrana basal®®.
También, se elabora en el citotro-
foblasto, endotelio, musculo liso
vasculary células estromales. La
produccion de esta isoforma es
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durante todo el embarazo™ 3529,

LA GLUT 3 es elaborada en el
trofoblasto extravelloso, en el
primer trimestre, y en el endote-
lio, en el tercer trimestre.

La GLUT 12 se origina en el trofo-
blasto extravelloso y sinciotiotro-
foblasto, en el primer trimestre;
en el tercer trimestre, se produ-
ce en el musculo liso vascular y
células estromales.

Las otras isoformas no han sido
estudiadas aln en la placenta
humana-3536),

Del total de la glucosa, para su
actividad metabodlica la placenta
consume entre 40 y 60% del total
transferido®5:39),

3. Transporte activo: Esta transfe-
rencia se realiza en contra de una
gradiente de concentracion, con
consumo de energia; es un evento
sodio dependiente. Asi, los ami-
nodacidos, que se encuentran en
mayor concentracion en la sangre
fetal, deben pasar desde la sangre
materna en contra de esta gra-
diente; la tasa de recambio de pro-
teinas totales y de los diferentes
aminoacidos en las proteinas de la
placenta y tejidos fetales es mayor
a la de los tejidos maternos.

El feto utilizara los aminoacidos de
la madre, no solo para la sintesis de
proteinas, sino también para su me-
tabolismo oxidativo' 323536,

4.Pinocitosis: En este proceso, los
solutos son invaginados hacia la
membrana celular en la barrera y
luego transferidos al lugar opuesto.

Las inmunoglobulinas G (IgG) pa-
san de la madre a feto, por este
mecanismo; las otras inmunoglo-



bulinas no atraviesan la barrera; las
bacterias, virus y parasitos pasarian
por el mecanismo de fagocitosis y
también por pinocitosis™ 32,

También, tiene importancia el paso
de los farmacos a través de poros
existentes en la barrera. Los poros
celulares tienen un diametro de 10
A (= 1 nm), anélogo a los del trac-
to intestinal y a los de la barrera
hematoencefalica. Por ellos pasan
también moléculas hidrosolubles,
hasta un peso molecular de 100
DA, como por ejemplo la urea.

Inflamacion y embarazo

El blastocisto, al implantarse, con-
tinuar la invasion y reemplazar la
capa muscular de las arterias es-
pirales maternas por células trofo-
blasticas, ocasiona dafno celular y
tisular en el Gtero, descrito como
una ‘herida abierta’ o ‘campo de
batalla’, donde hay presencia de
células invasoras, células moribun-
dasycélulasreparadoras®®. Es por
ello que se requiere una adecuada
reparacion celular y tisular y remo-
cion de los restos celulares; esto
solo puede ser posible si existe un
ambiente inflamatorio adecuado,
que esta dado por la presencia de
las células NK, macrofagos, linfoci-
tos T, tal como lo mencionamos al
inicio de la revision. Considerando,
ademas, la funcion de las células
dendriticas, en una proporcion de
1%, aproximadamente*®),

Estos eventos en el organismo
materno se traducen en sintomas,
como nauseas, vomitos y altera-
ciones del estado general, ya que
ademas el organismo materno
debe adaptarse a la presencia de
embrién y feto y tolerar los cam-
bios hormonales. Se puede decir
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que los eventos descritos y carac-
teristicas de las primeras semanas
del embarazo son el resultado de
la respuesta inmune materna.

Esta fase inflamatoria del embara-
20, que se extiende a todo el primer
trimestre, se la considera como es-
tado inmunolégico Th-1y que, por
estudios recientes, se ha demos-
trado como el perfil de citoquinas
proinflamatorio, con niveles altos
de interleuquina 8 (IL-8), RANTES
(regulated on activated normal T-
cells where it is expressed and se-
creted) y factor granulocito estimu-
lante de colonias (G-CSF)®49),

En el segundo trimestre, no hay
nauseas, tampoco vomitos; el
malestar matutino generalmente
desaparece y se considera como
el mejor momento para la madre.
Ella, la placenta y el feto son sim-
biéticos, todo ello, debido a que la
respuesta inmune es menor en re-
lacion a lo que ocurre en el primer
trimestre. Con respecto al perfil de
citoquinas, estas se encuentran
muy disminuidas, caracterizando
una fase antiinflamatoria o estado
inmunoldgico Th-2.

Al final del tercer trimestre, la
madre debe expulsar al feto en
el parto; por tanto, se reactiva el
ambiente proinflamatorio, hay
presencia de células inmunes
en el miometrio, dando como
resultado un perfil de citoqui-
nas muy similar al perfil del
primer trimestre, cuya funcion
final es promover la contrac-
cion uterina, el trabajo de parto
y la expulsion de la placenta.
Por ello, el tercer trimestre es
considerado, desde el punto de
vista inmune, como un estado
inmunolégico Th-137-49),
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FUNCION ENDOCRINA DE LA
PLACENTA

La placenta, al actuar como un
6rgano endrocrino, forma diferen-
tes hormonas, que guardan simi-
litud con hormonas hipofisiarias y
también hormonas similares a las
hormonas hipotalamicas (1-3, 37);
ademas, de producir las hormonas
esteroideas 17-B estradiol, estriol y
progesterona.

Las hormonas similares a las hor-
monas hipofisiarias son:

-Gonadotropina coridénica huma-
na (hCG)

-Somatomamotrofina
humana (hCS o hPL)

-‘Hormona de crecimiento coridni-
ca humana (hCGH)

Tirotropina coriénica humana (hCT).

corionica

Las hormonas similares a los hipo-
talamicas son:

-‘Hormona liberadora de gonado-
tropina corionica (hCGnRH)

‘Hormona liberadora de cortico-
tropina coriénica (nCCRH)

Hormona liberadora de tirotropi-
na coriénica (hCTRH)

-Somatostatina.
También elabora péptidos, como:

-Factores de crecimiento: factor
de crecimiento similar a insulina
(IGF-l), factor de crecimiento epi-
dermal (EGF)

Inhibinas
Activinas
-Citoquinas (IL-1, IL-6, TNF«)

La decidua elabora las siguientes
hormonas:

Porlactina, relaxina, prostaglan-
dinas, integrinas®3 46),
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HORMONA GONADOTROPINA
CORIONICA HUMANA (HCG)

Descubierta por Ascheim y Zondek,
en 1927, es una glicoproteina con
peso molecular de 36 000 a 40 000,
muy similar a la LH hipofisiaria, tan-
to en su comportamiento biolégico
como inmunoldgico, pero con una
vida media de 32 a 37 horas“®).

Es considerada como un biomarca-
dor de la salud embrionaria y también
sirve para evaluar los efectos de con-
flictos enddgenos y exdgenos sobre la
gestacion muy temprana’+49),

Aunque el mRNA para las subunida-
des de hCG puede ser detectado en
el estadio de 6 a 8 células, la protei-
na intacta puede ser detectable en
la orina de la gestante a los 6 dias
después de la fertilizacion®".

Investigaciones con monitoreo diario
de la hCG han llegado a establecer
que se puede diagnosticar fecunda-
cién cuando la concentracion urina-
ria de hCG excede a 0,025 ng/mL,
en 3 dias consecutivos (47, 48);
a partir de la primera semana si-
guiente a la deteccion, la excrecion
urinaria se incrementa rapidamente,
duplicandose cada dos dias; refleja
de esta manera la actividad en la
invasion trofoblastica. Entre las 8 y
10 semanas de gestacion llega a un
nivel de excrecion de 100 000 mUl/
mL. Luego de las 10 a 12 semanas,
las cifras declinan y se estabilizan al-
rededor de las 20 semanas *-2 4648),

La funcion bioldgica de la hCG es la
conservacion del cuerpo liteo para
la produccion de progesterona, hasta
que la placenta la pueda producir en
niveles adecuados para el manteni-
miento del embarazo+349),

Figura 1. Formacion de los proni-
cleos y, al centro, el huso acromatico.
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Prontcleo femenino

Pronucleo masculino

Figura 2. Cromosomas de ambos
prontcleos, agrupados en el pla-
no ecuatorial del huso.

Cromosomas de ambos pronucieos

Figura 3. Formacion de la blastu-
la, con el macizo celular, el blasto-
cele y la envoltura o trofoblasto.

Embrioblasto

Membrana pelucida

Figura 4. Vellosidad corial de |
orden, con sus ramificaciones su-
cesivas hasta vellosidad terminal;
vellosidades terminales que con-
tienen los capilares fetales (barre-
ra placentaria). Tomado de Demir
R, et al. 2.
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Figura 5. Ramificaciones de vello-
sidad corial hasta llegar a vellosi-
dad terminal y su relacién con el
espacio intervelloso. Tomado de
Demir R, et al.?°.

1 Espacio intervelloso.

2 Vellosidad terminal (TV).
3 Capilar fetal

4 Vellosidad de Il orden

5 Vellosidad intermedia (VI)

6 Vellosidad terminal y barrera placen-
taria (capilar fetal separado de san-
gre materna solo por el trofoblasto).

f/—_‘

Figura 6.



BARRERA PLACENTARIA

Figura 6. Barrera placentaria en el pri-
mer trimestre, observandose las dos
capas trofoblasticas.

Figura 7. Barrera placentaria en
el tercer trimestre, adelgazada por
desaparicion de la capa interna
del citotrofoblasto.

1.-Sincitiotrofoblasto.

2.-Citotrofoblasto.

3.-Tejido conectivo de la vellosidad
corial.

4.-Endotelio del capilar fetal.

5.-Sangre fetal.

6.-Sangre materna.

7.-Arteria espiral.
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