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REGULACION ENDOCRINA
DE LA GESTACION HUMANA

Informe de un Grupo Cientifico de la OMS *

El Grupo Cientifico de la OMS sobre regulacién endocrina de la gesta-
ci6on humana se reunid en Ginebra del 14 al 18 de septiembre de 1970.
Abri la reunién el Dr. H. Mahler, Subdirector General, que dio la bien-
venida a los miembros del Grupo, en nombre del Director General.

1. INTRODUCCION

Durante el ultimo decenio se han enriquecido considerablemente los
conocimientos sobre diversos aspectos de la endocrinologia de la gestacion.
Como es dificil estudiar en la especie humana la regulacién endocrina del
proceso de reproduccion en general y de la gestacion en particular, muchos
de-los conocimientos actuales derivan de los resultados obtenidos en la
experimentacién animal. Pero, por desgracia, esa regulacién varia mucho
de unas especies a otras y, por ello, es necessario seleccionar con gran
cautela los modelos animales. El perro y la rata, por ejemplo, difieren
tanto del hombre en sus procesos reproductivos que no pueden utilizarse
como modelos. Incluso algunos primates, como el mono rhesus, son inade-
cuados como modelos para el hombre ; otros, como el mandril y el chim-
pancé, pueden servir mejor para ese objetivo. Frente a esa variedad, es
necesario actuar con la maxima prudencia al extrapolar a la clinica los
resultados obtenidos en modelos animales.

El presente Grupo se ha convocado para examinar todas las informa-
ciones existentes sobre los factores hormonales que pueden intervenir en
la implantacién del huevo y en el curso del embarazo hasta su término en
la mujer, y también para analizar los Gltimos progresos en el diagnostico
y el tratamiento de la gestacién patoldgica. Ha tratado sobre todo de definir
las investigaciones que pueden influir mas directamente para mejorar el
conocimiento de esos problemas. En su trabajo, el Grupo ha contado con

* El JYefe del Servicio de Reproduccién Humana, Organizacién Mundial de la Salud,
1211 Ginebra 27 (Suiza), enviard a quien lo solicite una seleccion bibliografica sobre el
tema del presente informe.
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6 REGULACION ENDOCRINA DE LA GESTACION

la ayuda de los informes previamente preparados por diversos grupos
cientificos de la OMS.*

Sobre la gestacion humana influyen no sélo las hormonas sino también
otros mecanismos homeostaticos asi como diversos factores ecoldgicos,
nutricionales,* sociales, econémicos, etc. El Grupo no se ha ocupado de
las influencias entre esos factores y la regulacion hormonal de la gestacion.

2. ENDOCRINOLOGIA DE LA IMPLANTACION DEL HUEVO

2.1 Condiciones endocrinas necesarias para la implantacién

Se conocen algunos factores endocrinos que al actuar sobre el organismo
materno permiten que ocurra la implantacion, pero es posible que la propia
blastula requiera un determinado acondicionamiento hormonal.

En la mujer, puede haber implantacién fuera del utero, en sitios como
el ovario o el mesenterio. En el raton se ha conseguido experimentalmente
la implantacién en lugares tan insélitos como el testiculo : en cambio, el
endometrio no admite la implantacion si antes no ha sido adaptado por
accion hormonal. La experimentaciéon animal ha permitido determinar el
caracter de las modificaciones que debe sufrir el endometrio para que
pierda su resistencia a la implantacion. Aunque para la supervivencia del
blastocisto sea esencial que la progesterona * transforme la actividad secre-
tora del endometrio, al parecer la accion de los estrogenos sobre el tejido
preparado por la progesterona puede ser el elemento esencial para suprimir
la resistencia del endometrio a la implantacion. Los experimentos realiza-
dos en animales indican también que los estrégenos actian ademéas sobre el
endometrio estimulando la produccion de enzimas que ejercen su accién
sobre el blastocisto y provocan la lisis de la zona peltcida, lo que permite
que el huevo fecundado se adhiera a la mucosa uterina.

El segundo objetivo del acondicionamiento hormonal previo, indispen-
sable para la implantacion, es la mucosa tubarica. Gracias sobre todo a los
estudios en animales se ha podido determinar que la progesterona y los
estrogenos regulan tanto la velocidad de paso del huevo por la trompa
como la secrecion de mucina tubérica. Si el huevo fecundado recorre la
trompa con excesiva rapidez, llega al Gtero antes que se haya inhibido la
resistencia a la implantacion, y si el paso es excesivamente lento el huevo
puede llegar demasiado tarde para que pueda efectuarse la implantacion.

L Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1964, N° 280 ; 1965, No 303 ; 1965, N° 304 ;
1965, N° 313 ; 1969, N° 424,

% Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1965, N° 302.

8 En el Anexo, pag. 34, aparecen las denominaciones quimicas de los esteroides
mencionados en el presente informe. -
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2.2 Regulacién hormonal de la implantacion

Se considera que en la rata, en el momento de la implantacién, se pro-
duce una «oleada estrogénica». En la mujer es frecuente observar un
aumento secundario de la concentraciéon sanguinea de estréogenos aproxi-
madamente al 20° dia del ciclo menstrual, cuando se produce la implan-
tacién. Esa elevacion puede estar asociada a otros fendmenos quimicos que
se desarrollan al mismo tiempo en el endometrio, por ejemplo, modifica-
ciones de la sintesis de proteinas.

Si el aumento secundario de la secrecion de estrogenos es indispensable
para la implantacién, al impedir ese aumento se evitaria el embarazo.
Pero hasta ahora poco éxito han tenido los intentos de anular el efecto
estrogénico utilizando, por ejemplo, antiestréogenos.

2.3 Funcién del cuerpo amarillo

En general, se considera que la actividad del cuerpo amarillo es esen-
cial para la supervivencia del huevo recién implantado y, por consiguiente,
convendra examinar cémo se mantiene la secrecién de progesterona en el
cuerpo amarillo cuando comienza el embarazo. El problema se complica
por el hecho de que en la especie humana no se ha demostrado la existencia
de una accién luteolitica uterina analoga a la descubierta en la oveja y en
la cerda, en las que el blastocisto neutraliza esa actividad. En la experi-
mentacién animal se ha observado que algunas prostaglandinas poseen
actividad luteolitica y tal vez resulte que alguno de esos compuestos es
esencial para regular la evolucién del cuerpo amarillo. Es interesante
sefialar que la prostaglandina F,, provoca un descenso de la produccion
ovarica de progesterona de la oveja y que las infusiones de ese compuesto
pueden provocar el aborto en la mujer. Aunque ese tipo de aborto puede
producirse mas facilmente muy al principio del embarazo cuando el cuerpo
amarillo desempefia una funcién primordial, las prostaglandinas también
desencadenan contracciones del \itero v es probable que sea esta actividad
mas que la luteolisis la que cause efectos abortivos en la mujer.

La funcién luteotrpica de la gonadotrofina coridnica (HCG) es desde
hace mucho tiempo un principio fundamental de la endocrinologia de la
gestacion y estd comprobado que la inyecciéon de HCG prolonga la vida
del cuerpo amarillo. Es menos manifiesta la importancia relativa que tienen
la hormona luteinizante y la HCG para sostener el cuerpo amarillo.

Cada vez se robustece mas la idea de que la 17«-hidroxiprogesterona
es uno de los principales productos de biosintesis del cuerpo amarillo
recién formado y de que la concentracion de ese esteroide en la sangre tal
vez sea uno de los mejores indicadores de la funcién del cuerpo amarillo.
Estas observaciones se relacionan especialmente con la evaluacion de la
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actividad del cuerpo amarillo al comenzar el embarazo tras provocar la
ovulacién mediante la gonadotrofina urinaria o hipofisaria ; en esos casos
puede ser util la valoracién de 17«-hidroxiprogesterona en el plasma, la
de pregnanetriol en la orina o la de ambos cuerpos.

2.4 Interrupcién hormonal del embarazo reciente

Hay dos formas de interrumpir un embarazo reciente por accién endo-
crina. En primer lugar, pueden emplearse agentes que inhiban la produc-
cién de hormonas indispensables para la anidacién o para la evolucién
normal del embarazo. En segundo lugar, pueden utilizarse las propias
hormonas naturales para romper el equilibrio endocrino esencial para el
proceso de implantacién. Desde hace mucho tiempo se sabe que la admi-
nistracion de estrogenos a animales de laboratorio después del apareamiento
impide la prefiez. Se ha ensayado, sin mucho éxito, la administracién de
altas dosis de estrogenos después del coito * y no hay ninguna razén para
suponer que los estrogenos puedan provocar la pérdida de un huevo ya
implantado. ‘

2.5 Investigaciones faturas

En el momento de la implantacion, las hormonas esteroides como el
estradiol y la progesterona que se hallan en los liquidos biologicos alcanzan
muy bajas concentraciones ; por consiguiente, es posible que las variacio-
nes hormonales que determinan el proceso de implantacion sean demasiado
leves para apreciarlas por los métodos conocidos hasta hace poco
tiempo. Pero la evolucion de las técnicas de fijacion proteinica y sobre todo
la valoracion radioinmunolégica de las hormonas esteroides han modifi-
cado la situacion y es probable que gracias a esos métodos puedan obtenerse
datos mds seguros sobre los procesos endocrinos que intervienen la implan-
tacién. La funcion de las prostaglandinas y los factores que regulan el
transito tubdrico son, sin duda alguna, problemas que merecen estudios mas
detenidos.

3. HORMONAS NO ESTEROIDES DE LA PLACENTA HUMANA

La placenta humana produce por lo menos dos hormonas no esteroides
importantes, la gonadotrofina coriénica humana (HCG) y la somatomamo-
trofina coriénica humana (HCS). Estas dos hormonas proteinicas se ela-
boran en grandes cantidades durante el embarazo. Ademas, de preparacio-
nes de placentas humanas se han extraido diversas sustancias biologica-

Y Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1969, N° 424, pag. 22.
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mente activas, pero sélo en el caso de la renina ha podido demostrarse
su sintesis en el tejido placentario. Entre esas sustancias figuran la tirotro-
pina coriénica humana (HCT), la hormona adrenocorticotrofica (ACTH),
la hormona melanotrofica (MSH), la oxitocina, la insulina, la acetilcolina,
la hormona uterotrofica placentaria (PUH), la relaxina y la hormona juve-
nil.

3.1 Gonadotrofina coriénica humana (HCG)
3.1.1 Produccién de HCG

Los tejidos coriénicos humanos sintetizan la HCG, pero atn no se ha
determinado si la sintesis se efectda en las células citotrofoblésticas, en las
células sincitiotrofoblésticas o en ambas. En la actualidad se estd tratando
de averiguar si es o no una sustancia homogénea. Conforme a las observa-
ciones mas recientes, parece que la HCG es una sustancia heterogénea
constituida por un minimo de tres tipos distintos de moléculas, y esa hete-
rogeneidad aparentemente esta relacionada con la naturaleza variable de
la fraccién glucidica de la molécula. La HCG da reacciones inmunolégicas
cruzadas con la LH, la FSH y la TSH, lo cual indica que entre todas esas
moléculas existen afinidades estructurales. Ademds, en distintas prepara-
ciones de gonadotrofinas existe un factor neutralizante del suero anti-HCG.

Actualmente esta bien comprobada la actividad luteinizante o estimu-
lante de las células intesticiales de la HCG. pero no se sabe con seguridad
si en todas las preparaciones existe actividad foliculoestimulante (FSH).
Algunas preparaciones de HCG obtenidas por filtracion en gel Sephadex
poseen actividad FSH, mientras que otras carecen de ella. Adema4s, se han
separado fracciones con cantidades variables de material inmunologica-
mente activo pero biolégicamente inactivo.

3.1.2 Funciones fisiologicas de la HCG

La sintesis placentaria de l]a HCG se mantiene durante toda la gestacion
y la produccion por gramo de placenta llega al maximo durante el primer
trimestre. Se puede observar HCG en el suero y en la orina 8-10 dias des-
pués de la ovulacion ; las concentraciones maximas se alcanzan aproxima-
damente al 60° dia de la gestacién y hacia el 80° dia disminuye y contintan
bajas hasta el momento del parto. Pueden hallarse concentraciones consi-
derablemente distintas segin que la valoracion se haga por métodos bio-
16gicos o inmunoquimicos. La curva de reduccion de la HCG obtenida
mediante valoraciones radioinmunoldgicas estad constituida por dos com-
ponentes lineales, una fase rdpida con una vida media (T 1/2) de 8 a 11
horas y una fase mas lenta con una vida media de 23 a 27 horas. Aun no
se conoce la naturaleza de los factores que regulan la produccion o la libe-
racion de HCG. Se esta investigando la funcion de esta hormona en la regu-
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lacion del cuerpo amarillo al comenzar la gestacion y los datos mas recientes
indican que tal vez la HCG intervenga en la regulacién de la esteroidogé-
nesis ovdrica durante las cuatro primeras semanas de gravidez.

Se conoce mal la funcion de la HCG en el embarazo. Hay una diferencia
entre las concentraciones arteriales y las venosas de HCG en el cordén
umbilical, lo que indica absorcién o metabolismo de la hormona en los
tejidos fetales. Se ha pensado que en los primeros momentos las altas con-
centraciones de HCG estimulan la sintesis de esteroides por las glandulas
suprarrenales del feto ; administrada al recién nacido, la hormona aumenta
la excrecion de dehidroepiandrosterona urinaria. Por otra parte, si se admi-
nistra dehidroepiandrosterona a la madre durante el tercer trimestre del
embarazo, disminuye el titulo de HCG urinaria. Se ha comunicado un
aumento del titulo de HCG tras la administracién de estriol. Estas obser-
vaciones hacen suponer que existe un mecanismo de regulacion retroactiva
entre la produccion de HCG y la de esteroides fetales. La HCG llega al
feto en pequefias cantidades, pues la mayor parte va al compartimiento
materno. Ademads, se ha observado que en la placenta perfundida la HCG
estimula la aromatizacion de los esteroides neutros, pero atn no se ha deter-
minado la importancia de este fenémeno.

Se ha pensado que la HCG puede intervenir en el comienzo del proceso
de maduracion de las células de Leydig fetales y en el desarrollo de los
ovarios del feto. Seglin observaciones recientes, la hipéfisis fetal humana
contiene hormona luteinizante inmunorreactiva desde la octava o la décima
semana de gestacion.

3.1.3 Aplicaciones clinicas de la valoracion de HCG

La valoracién de HCG es util sobre todo para el diagnéstico del emba-
razo y en el tratamiento de afecciones trofoblasticas, mientras que tiene
escaso valor en el tratamiento de los embarazos complicados por toxemia,
diabetes, isoinmunizacién Rh o amenaza de aborto ; en el embarazo ect6-
pico, en el retraso de desarrollo fetal o en el embarazo prolongado.

3.2 Somatomamotrofina coriénica humana (HCS)

3.2.1 Produccion

Estd demostrado que las células sincitiotrofoblasticas elaboran la HCS.
La hormona tiene un peso molecular de 20 000 aproximadamente y est4 for-
mada por una sola cadena polipeptidica. La secuencia de sus aminoacidos es
andloga a la de la hormona del crecimiento humano (HGH) y entre ambas
existe una reactividad inmunolégica cruzada parcial debida a la presencia
en unas y otras moléculas de determinantes antigénicos comunes. La pla-
centa sintetiza HCS durante del embarazo y en todo ese tiempo su con-
centracion placentaria se mantiene constante. Mediante determinaciones



INFORME DE UN GRUPO CIENTIFICO DE LA OMS 11

radioinmunoldgicas puede detectarse la HCS en el suero materno desde
la sexta semana del embarazo y después aumenta progresivamente hasta
estabilizarse a las 34 semanas. El cociente de eliminacién de la HCS en la
sangre materna, determinada por el mismo procedimiento, describe una
doble curva exponencial cuyo primer componente corresponde a una vida
media de 11 minutos y el segundo a una vida media de varias horas. Se ha
calculado que el indice de produccién de HCS es de 1 g al dia, aproxima-
damente. Adn no se conocen los mecanismos que regulan la sintesis y la
liberacién de la HCS.

3.2.2 Funciones fisiologicas de la HCS

La HCS favorece mucho menos el crecimiento que la HGH. En diver-
sas especies animales se ha demostrado que la HCS tiene actividades
somatotrofica, lactogénica, mamotréfica, luteotréfica, diabetogénica y eritro-
poyética. Ademas, también en estudios con animales se ha observado siner-
gia entre la HCS y la HGH, asi como entre la HCG y la eritropoyetina.
No se sabe exactamente qué parte desempefia la HCS en la regulacién de
las modificaciones endocrinas durante el embarazo. Se han puesto de
manifiesto una accién estimulante sobre la liberacién de insulina y una
accion antagonica in vitro de la actividad insulinica. También se ha atri-
buido a la HCS una accién supresora del factor liberador hipotaldmico
(GRH) * durante e] tercer trimestre y poco después del parto. Se ha demos-
trado que tiene cierta actividad favorecedora del crecimiento en los enanos
hipopituitarios.

3.2.3 Aplicaciones clinicas de la valoracion de HCS

Es discutible 1a utilidad de las valoraciones de HCS en el suero materno
para el tratamiento de los diversos tipos de embarazos patoldgicos; en
cambio, esa valoracién puede ser til para el diagnostico de la amenaza de
aborto. Hay una buena correlaciéon entre las cifras de HCS y el peso de la
placenta, pero no el del feto. Es muy posible que las determinaciones de
HCS sean titiles sobre todo para el diagnostico de los embarazos con pato-
logia placentaria, sobre todo cuando al mismo tiempo existe hipertension
materna.

3.3 Otros factores biolégicamente activos extraidos de la placenta humana

Ademas de la HCG y la HCS, se han extraido de la placenta humana
otras sustancias biologicamente activas, entre las cuales la més importante
es la tirotrofina coriénica. En el tejido placentario se han indentificado
sustancias con la actividad bioldgica de la hormona adrenocorticotréfica

1 GRH = growth hormone releasing hormone.
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(ACTH), la renina, la hormona melanotréfica, la oxitocina, la insulina, la
acetilcolina, la hormona uterotréfica placentaria, la relaxina, las hormonas
juveniles y algunos otros factores. Aunque todas esas sustancias se han
hallado en el tejido placentario, no se sabe si se sintetizan en este érgano
ni si desempefan alguna funcién en la fisiologia de la placenta.

4. BIOSINTESIS DE LOS ESTEROIDES EN LA UNIDAD
FETO-PLACENTARIA

El embarazo humano se caracteriza por el gran aumento de la excrecion,
en la orina materna, de pregnandiol, estrogenos y ciertas clases de esteroides
C,;. Durante el dltimo decenio se han realizado mdltiples investigaciones
para determinar el sitio donde se elaboran los precursores de esos esteroides
urinarios y las influencias mutuas entre el feto y la placenta en la formacion
de los precursores y de los productos finales. Resultado de esos estudios ha
sido el concepto de unidad feto-placentaria, con el que se describe la inter-
dependencia de las funciones de los tejidos placentarios y fetales en la

. elaboracién de estrogenos durante el embarazo humano. Segin este con-

cepto, los tejidos del feto humano contienen las enzymas hidroxilantes de
los esteroides y las sulfoquinasas de que carece la placenta, mientras que
esta dltima dispone de las sulfatasas, las enzimas aromatizantes y las deshi-
drogenasas del BB-hidroxiesteroide, inexistentes en los tejidos fetales ; esas
actividades enzimdticas se integran en la unidad feto-placentaria que ela-
bora sus productos acabados.

En la unidad feto-placentaria la esteroidogénesis sigue el mismo proceso
que en los dema4s tejidos endocrinos : degradacién del colesterol en pregne-
nolona y transformacion de este esteroide en progesterona ; luego la proges-
terona se hidroxila en C,4, Cir7, ¥ C,; para formar hidrocortisona, como se
ha demostrado en la glandula suprarrenal adulta. Una buena parte de los
conocimientos actuales sobre la esteroidogénesis en la unidad feto-placen-
taria deriva de estudios a base de precursores marcados perfundidos en el
feto o inyectados en la vena umbilical a mitad del embarazo. Por consi-
guiente, los datos obtenidos se refieren a lo que ocurre en esa etapa de la
gestacion y no deben extrapolarse a periodos ulteriores de ésta. Ademas,
esos datos describen las vias de la biosintesis en la unidad feto-placentaria
y no pueden proporcionar ninguna indicacién cuantitativa directa sobre la
importancia relativa de esas dos vias.

4.1 El acetato y el colesterol como precursores

A juzgar por los conocimientos actuales, la sintesis del colesterol a
partir del acetato no es muy importante en la placenta, que utiliza sobre
todo el colesterol materno para formar esteroides neutros, como la pregne-
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nolona y la progesterona. En la actualidad se estd estudiando el colesterol
en su caricter de precursor de los esteroides neutros en los tejidos fetales.
En las fases intermedias de la gestacion los tejidos fetales pueden sintetizar
colesterol a partir del acetato y éste, en el feto, puede servir como precursor
de los esteroides neutros. Sin embargo, aun no se ha determinado la impor-
tancia cuantitativa de esos precursores en comparacion con la pregnenolona
y la progesterona procedentes de la placenta.

4.2 La progesterona y la pregnenolona como precursores

La placenta transforma el colesterol en pregnenolona y ésta, a su vez,
se convierte en progesterona. Muchos tejidos fetales metabolizan la pregne-
nolona y la progesterona. Las suprarrenales fetales hidroxilan la progeste-
rona en distintos dtomos de carbono, como el Cy;, el Cyq, el Cyr y el Cay,
para formar esteroides biolégicamente activos como la hidrocortisona,
algunos de los cuales se conjugan con acido sulfirico. Ademas, la progeste-
rona se reduce ampliamente en C, y en C;. Las dobles ligaduras en C,
y C; se reducen asimismo en muchos tejidos fetales, y algunos de esos pro-
ductos se conjugan con acido sulfurico, con acido glucurdnico, o con los
dos. Las suprarrenales del feto transforman la pregnenolona en 17¢-hidroxi-
pregnenolona, esteroide que después se oxida en dehidroepiandrosterona.
Por un proceso de hidroxilacién en 16«-, el higado fetal convierte la dehi-
droepiandrosterona en 16x-hidroxidehidroepiandrosterona, que puede pasar
a la placenta, donde se transforma en estriol. La pregnenolona y sus meta-
bolitos se hallan en el feto sobre todo en forma de sulfoconjugados, lo
cual se debe a la gran actividad de las sulfoquinasas existentes en los tejidos
fetales v a la escasa cantidad de suifatasas que éstos contienen. Cuando
esos conjugados llegan a la placenta, las sulfatasas de los tejidos placenta-
rios los hidrolizan rdpidamente.

4.3 Formacién y metabolismo de los C,,-hidroxiesteroides

Ademads de las funciones de la pregnenolona y la progesterona, se ha
investigado la formacion y el metabolismo en la unidad feto-placentaria
de la 17¢-hidroxiprogesterona, la 16a-hidroxiprogesterona y la 15¢-hidro-
xiprogesterona. Se sabe que la 16«-hidroxiprogesterona se reduce en gran
proporcién en el Cy, que también se reducen los grupos funcionales de los
anillos A vy B, y que algunos de los metabolitos se conjugan con los 4cidos
sulftirico y glucurénico. Ademas, la 16«-hidroxiprogesterona no se hidroliza
en la unidad feto-placentaria. Se ha observado que los testiculos y las glan-
dulas suprarrenales del feto a media gestacién pueden convertir la 17¢-hi-
droxiprogesterona en androstenediona v testosterona, y que gran nimero
de tejidos fetales la reducen en el C,, y en los anillos A y B. También algu-
nos de los metabolitos reducidos se conjugan con 4cido sulfurico y con
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dcido glucurdnico. Recientemente, se ha observado que durante el segundo
y tercer trimestres del embarazo, la madre excreta 15q-hidroxiprogesterona
en la orina y que ese esteroide se forma unicamente en la unidad feto-pla-
centaria y no en el compartimiento materno. No parece que los tejidos feta-
les ni la placenta metabolicen dicho esteroide.

El metabolismo de la desoxicorticosterona, de la corticosterona y de
Ja hidrocortisona se ha estudiado también en el feto a mitad del embarazo.
Los tejidos fetales metabolizan activamente esos esteroides, que reducen y
después hidrolizan en C; y Cyy. Un proceso metabélico semejante se puede
observar en los 21-sulfoconjugados de esos corticosteroides. Como la pla-
centa no parece hidrolizar el sulfato de corticosterona ni el sulfato de hidro-
cortisona, estos conjugados pueden llegar sin alteraciones a la circulacion
materna. No se sabe qué proporcién del total de corticosteroides maternos
producen las suprarrenales del feto.

No se conoce el origen de la aldosterona fetal. No obstante, en fetos per-
fundidos y con técnicas de incubacion in vitro se ha demostrado que las
suprarrenales fetales pueden convertir la corticosterona en aldosterona.

4.4 El sulfato de dehidroepiandrosterona, la dehidroepiandrosterona, Ia
androstenediona y la testosterona como precursores

La placenta convierte en estradiol el sulfato de dehidroepiandrosterona
secretado por las gldndulas suprarrenales maternas. Este proceso va inten-
sificindose hasta la 34* semana de la gestacién, cuando aproximadamente
40-50 9, del esteroide circulante se utiliza para esa sintesis. Se ha calculado
que al final del embarazo un 90 9, del estradiol existente en el comparti-
miento materno proceéde de precursores elaborados en la unidad feto-pla-
centaria. Esos precursores proceden tanto de la pregnenolona placentaria
como de la pregnenolona formada a partir del acetato en el compartimiento
fetal. Se ha demostrado que la pregnenolona inyectada en la vena umbilical
se puede transformar en el feto en sulfato de 16«-hidroxidehidroepian-
drosterona y que en la placenta este esteroide puede servir de precursor del
estriol..

La testosterona y la androstenediona se aromatizan rapidamente en la
placenta para formar estrona y estradiol. Ambos esteroides se convierten
en el feto en sulfato de testosterona, que atraviesa la placenta sin hidro-
lizarse. A la mitad del embarazo los tejidos fetales metabolizan activamente
la testosterona, la androstenediona y la dehidroepiandrosterona. Los pro-
ductos reducidos se conjugan con 4cido sulfiirico en los tejidos fetales.

4.5 Regulacién de la esteroidogénesis

Se sabe que la hipdfisis fetal es necesaria para el crecimiento de la
zona fetal de la suprarrenal del feto, pero se desconoce la naturaleza de las
hormonas tréficas que elabora la hipdfisis y con las que ejerce su accién
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reguladora. Se ha tratado de determinar los factores que rigen la formacioén
de esteroides en la placenta, pero esos estudios han sido hasta ahora infruc-
tuosos. Como los datos sobre la esteroidogénesis en la unidad fetoplacen-
taria humana se han obtenido sobre todo a la mitad del embarazo mediante
precursores marcados, es poco lo que se sabe sobre las modificaciones
que sufre la evoluciéon de los sistemas enzimaticos que intervienen en el
metabolismo de los esteroides durante la segunda mitad de la gestacion.
El recién nacido sintetiza corticoides v A °-33-hidroxiesteroides sin la ayuda
de precursores externos. Se ignora en qué momento del desarrollo se pro-
duce la maduracion de los sistemas enzimaticos que permiten al feto hacer
esas transformaciones. De los datos expuestos se desprende que la unidad
feto-placentaria elabora un gran nimero de esteroides a la mitad del emba-
razo. No se sabe qué funcién desempeiian esos esteroides en la vida y el
crecimiento del feto humano.

5. INFLUENCIA DE LOS ESTEROIDES PLASMATICOS
Y URINARIOS EN LA VIABILIDAD FETAL

5.1 Interpretacién de las valoraciones de esteroides

Los metabolitos esteroides valorados en sangre y en orina durante el
embarazo se originan por biosintesis complejas. En consecuencia, es arries-
gado fundarse en dichas valoraciones para derivar conclusiones sobre la
modificacion de la produccién de precursores en la unidad feto-placentaria.
Por ejemplo, para la formacién del estriol existen no menos de cuatro vias
distintas y su relativa importancia cuantitativa puede diferir considerable-
mente segiin que el embarazo sea normal o patologico.

La mayor parte de los metabolitos esteroides que actualmente se miden
resultan de la interaccién de los metabolismos fetal, placentario y materno.
Sus concentraciones en los liquidos biolégicos maternos dependen, por con-
siguiente, de muy diversas actividades biosintéticas. Como en clinica el inte-
rés se concentra en la viabilidad fetal, es natural que se haya prestado mas
atencion a los esteroides cuya biogénesis depende en gran medida de los
procesos que se desarrollan en el compartimiento fetal. Por consiguiente,
el estriol urinario, cuya formacién supone la adicién de un grupo hidroxilo
al C,; (actividad principalmente fetal), es un indice mejor del estado fetal
que el pregnandiol urinario, derivado sobre todo de la progesterona pla-
centaria. El problema se complica porque atin no ha sido posible identificar
los procesos limitantes de las concentraciones que resultan afectados en
diversas afecciones de la gestacion y, por consiguiente, no se puede carac-
terizar el defecto enzimético especifico responsable de una modificacién
determinada de la concentracién de esteroides.
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5.2 Seleccion del esteroide para valoracién

En la prictica obstétrica se emplean ‘con frecuencia valoraciones del
estriol urinario y, en general, se considera mas util determinar este com-
puesto que el pregnandiol urinario. Las determinaciones de estrona y estra-
diol han resultado menos utiles, en parte porque las concentraciones de
estos esteroides son muy inferiores y, por consiguiente, mas dificiles de
valorar, y también a causa de que los compartimientos fetal y materno
contribuyen casi en la misma medida a la excreci6n urinaria de esos esteroi-
des.

Puede suponerse que para conocer el estado del feto lo mejor serd
valorar los esteroides producidos sélo por éste y que después no se metabo-
lizan ni en la placenta ni en el organismo materno. Al parecer, por lo menos
tres esteroides llenan estas condiciones. El primero de ellos es el estetrol,
que tiene la misma estructura del estriol, pero con un grupo hidroxilo mas
en la posicion 15«. Aunque es probable que este compuesto se forme sobre
todo en el feto, atn no se ha demostrado que su valoracién en la orina
indique el estado fetal con mayor precisién que la determinacién del estriol
urinario. Los pocos datos actualmente disponibles indican que si en las
mismas muestras de orina se valoran el estetrol y el estriol, se obtienen
cifras paralelas, con el estetrol representando una fraccién constante del
estriol. Otro esteroide interesante a este respecto es el 11-dehidro-17g-estra-
diol, que parece ser producto exclusivo del metabolismo fetal. Un tercer
compuesto cuyo origen puramente fetal se ha demostrado es la 15¢-hidroxi-
progesterona, pero es muy poco lo que se sabe acerca de su concentracién
durante la gestaciéon normal y nada acerca de las concentraciones existentes
en los embarazos patologicos

5.3 Contexto clinico de las valoraciones de esteroides

Estd generalmente admitido que una serie de valoraciones urinarias
informan mejor sobre el estado del feto que las valoraciones aisladas, prin-
cipalmente porque, como han observado muchos investigadores, la excre-
cién de estriol varia en extremo de un dia a otro. Incluso un descenso
prolongado de la excrecién de estriol s6lo se puede interpretar en el contexto
del cuadro clinico general, es decir, de los antecedentes obstétricos, la fase
de la gestacion, la presion arterial, etc. Es evidente que en un caso particular
la terapéutica no se puede fundar sélo en las valoraciones de estriol ; las
valoraciones sucesivas son ttiles sobre todo si se combinan con otros indi-
cadores del estado fetal y con una evaluacién clinica minuciosa. Por si
solas, las valoraciones del estriol pueden a veces ser ttiles para indicar,
por ejemplo, que no es necesario interrumpir un embarazo aunque Ja explo-
racién clinica permita suponer que el feto esta en peligro.
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5.4 TImportancia clinica de la valoracién del estriol urinario

A pesar de lo mucho que han progresado los métodos de valoracion del
estriol, no se sabe bien cudl es su importancia clinica y convendria hacer
estudios prospectivos bajo estricto control para determinar qué lugar deben
ocupar en la practica obstétrica moderna. Quizas se encueniren otras técni-
cas mas precisas pero, por ahora, las valoraciones de estriol en la orina son
las mas utilizadas. Por otra parte, es muy posible que las valoraciones en
plasma, rapidas y sencillas, resulten muy ventajosas para el anélisis del
estado clinico, no obstante que exigen técnicos capacitados y considerables
desembolsos iniciales para material.

5.5 Valoracion de esteroides en el plasma

La valoracion de esteroides urinarios presenta limitaciones inherentes
al método, algunas de las cuales pueden superarse mediante la valoracion
en plasma. Hasta ahora, una serie de imperfecciones técnicas habia redu-
cido las posibilidades de la valoracion en plasma, pero es probable que la
situacién cambie con la introduccién en los procedimientos de fijacion a
proteinas y, sobre todo, de la técnica conexa de valoracion radioinmuno-
logica de los esteroides. Sin embargo, la utilidad futura de las determina-
ciones en plasma depender4 totalmente de la magnitud de la variabilidad
de las concentraciones normales. Para que esas valoraciones lleguen a
utilizarse en patologia obstétrica, deberdn precisarse previamente los fac-
tores fisiologicos, como la variacion diurna, la actividad o la postura, que
pueden influir sobre las concentraciones de esteroides.

6. LAS CATECOLAMINAS EN EL EMBARAZO

6.1 Procedimientos de valoracién de las catecolaminas

El estudio de la funcién de sustancias como la epinefrina y la norepine-
frina en el embarazo ha tenido que limitarse a las posibilidades técnicas
de valoracién de estas catecolaminas en los materiales biologicos. Hasta
hace poco tiempo, las investigaciones a este respecto tropezaban con la
dificultad de que esas aminas se encuentran en concentraciones tan bajas
que era necesario hacer siempre las valoraciones cerca de los limites de
sensibilidad de los métodos empleados. Adema4s, esos métodos, como la
fluorimetria, eran relativamente inespecificos. El empleo de nuevas técnicas,
como la doble derivacion isotdpica, permitiran determinar con mas preci-
si6n la funcién de las catecolaminas en el embarazo.
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6.2 Aplicaciones clinicas

La determinacién de catecolaminas: durante el embarazo es util sobre
todo para el diagnéstico del feocromocitoma que tan dificil puede ser
cuando se presenta con los signos de una toxemia gravidica. Las obser-
vaciones realizadas en embarazos normales y patoldgicos son fragmentarias
y contradictorias, con variaciones especificas especialmente importantes.
En ciertos casos se hallan en el vtero cantidades de catecolaminas muy
pequeiias o nulas, lo cual indica que la inervacion uterina interviene muy
poco o nada en absoluto en la contractilidad del 6rgano. Ciertos datos
parecen indicar que en el embarazo patolégico puede alterarse la secrecién
de catecolaminas y que en la toxemia pueden aumentar las concentraciones
urinarias de epinefrina y de norepinefrina. De todas formas, esas modifi-
caciones son de escasa magnitud pues no cambian las concentraciones del
dcido vanililmandélico, importante metabolito de la epinefrina y la nore-
pinefrina. Al mismo tiempo, las concentraciones de catecolaminas como
la epinefrina pueden variar rapidamente en la toxemia y se modifican con
medidas sencillas como el reposo en cama. Con una infusién de epinefrina
gota a gota se puede inhibir el trabajo de parto, mientras que la nerepine-
frina tiene un efecto estimulante sobre éste, aun en los casos resistentes
a la oxitocina. Ademas, en clinica se utilizan sustancias anélogas a la epine-
frina para inhibir el desencadenamiento prematuro del parto.

Han suscitado inquietud los efectos que podrian ejercer algunos medi-
camentos administrados a la embarazada sobre la produccion fetal de
catecolaminas. Cuando se da reserpina a cobayas prefiadas, se produce una
mortalidad fetal considerable debida aparentemente a agotamiento de la
médula suprarrenal. No es probable que se produzca un efecto analogo en
la mujer embarazada, pues son muchas las gestantes hipertensas sometidas
a prolongados tratamientos con reserpina que no han presentado esos
efectos adversos.

6.3 Accion de las catecolaminas en el embarazo

No estd demostrado que la norepinefrina ni la epinefrina tengan funcio-
nes especificas en el embarazo. Duranté la gravidez humana no se han
observado modificaciones notables en las concentraciones de epinefrina
0 norepinefrina en el plasma. Se ha estudiado en especial su posible inter-
vencion en el parto. Ni en la circulacién periférica ni en el masculo uterino
se han podido observar cambios sistematicos relacionados con el comienzo
del parto. Sin embargo, en partos dolorosos o prolongados se han visto
elevaciones ocasionales en la concentracién de epinefrina. Las reacciones
a la epinefrina y a la norepinefrina son tan diferentes entre las distintas
especies que la experimentacién animal apenas permite sacar conclusiones
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en cuanto al efecto de estas sustancias sobre el ttero humano ; ambas
provocan la contraccién de segmentos de utero humano no gravido, y en
el ttero sometido a la accioén de la progesterona in vivo, la epinefrina pro-
voca relajaciéon de la musculatura del cuerpo y estrechamiento del canal
istmico, mientras que en el utero bajo la accién de los estrogenos provoca
la contraccién del cuerpo y la dilatacién del canal. Esos efectos se modi-
fican en el tutero gravido : las contracciones provocadas por la norepine-
frina son menos intensas y ciertas zonas no responden en absoluto a la
epinefrina. Es posible que en esos cambios actGe alguna hormona como
mediador, pues la progesterona amortigua las contracciones provocadas
por la epinefrina.

En las experiencias in vitro se ha observado que la epinefrina aumenta
la formacién de 4cido lactico en la placenta. Adn no se sabe si se producen
efectos andlogos in vivo, en estados normales o patoldgicos.

7. LA RENINA, LA HIPERTENSINA Y LA ALDOSTERONA
EN EL EMBARAZO

Se ha observado que en las mujeres con un embarazo normal las con-
centraciones de renina, hipertensina y aldosterona son mas altas que en
las mujeres no prefiadas. La aldosterona se produce en la corteza supra-
rrenal materna ; en el ultimo decenio se han realizado numerosas investi-
gaciones sobre su posible intervencién en la homeostasis del embarazo y
los mecanismos que determinan el aumento de su secrecién.

7.1 Aldosterona

Se ha observado que la secrecién de aldosterona aumenta hacia la deci-
moquinta semana del embarazo, cuando se registran las primeras observa-
ciones, y en algunas series se ha advertido un aumento progresivo de la
secrecién hasta el momento del parto. Esa secrecion de aldosterona, ya
elevada, puede aumentar ain mds mediante una dieta pobre en sodio y
puede suprimirse con una sobrecarga de este elemento. El indice de depu-
racién metabdlica de la aldosterona es el mismo en la mujer embarazada
y en la normal ; por consiguiente, la concentracién plasmética de aldoste-
rona suele aumentar considerablemente. Hasta el momento no se ha descu-
bierto en el plasma ninguna proteina que fije especificamente la aldosterona.
Ciertos datos indican que durante el embarazo se produce una perturba-
cién del metabolismo periférico de esta hormona. No hay ninguna razén
para suponer que el aumento de la secrecién de aldosterona se deba a una
modificacién de las concentraciones plasmaticas de sodio o de potasio o a
un aumento de la secrecién de ACTH ; mas probable parece que la causa
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esté en el sistema renina-hipertensina, aunque hasta ahora las pruebas no
son concluyentes.

7.2 Renina, substrato de la renina e hipertensina

Durante el embarazo es frecuente encontrar elevada la concentracién
plasmatica de renina, a veces hasta llegar a cifras muy altas ; en el primer
trimestre se han registrado las concentraciones medias més altas, con una
elevacion considerable ya a la quinta semana después del dltimo ciclo
menstrual. La concentraciéon media de renina plasmatica es inferior durante
el segundo trimestre y vuelve a elevarse cuando se acerca el parto. En
algunas mujeres la renina plasmdtica se puede mantener durante todo el
embarazo en concentraciones proximas a las observables en la mujer no
gestante. La concentracién plasmatica del substrato de la renina se eleva
siempre durante el embarazo humano normal, lo cual se debe probable-
mente a un estimulo por los estrégenos, pues en la rata éstos provocan
también un aumento del substrato y en la mujer la administraciéon de con-
traceptivos orales que contienen estrogenos sintéticos provoca una elevacion
semejante.

Por ahora no se han hecho muchas valoraciones de la hipertensina II,
pero los datos existentes muestran un ascenso uniforme. Valiéndose de una
técnica de valoracion radioinmunoldgica se han observado elevaciones de
las concentraciones plasmaticas de hipertensina durante el primer trimes-
tre. Parece probable que esos aumentos se deban a las altas concentraciones
de renina y de substrato de la renina, pero también pueden intervenir otros
factores ; la cuestiéon podria aclararse mediante valoraciones simultdneas
de esas tres sustancias. En una serie de valoraciones se observo una corre-
lacién positiva significativa entre la concentracién plasmatica de aldos-
terona y el producto de las concentraciones simultineas de renina y de
substrato de la renina, pero no se hallé correlacion alguna con las concen-
traciones de esas dos sustancias consideradas aisladamente. En estudios
como éste seria necesario valorar asimismo la hipertensina II, para esta-
blecer una relacién cuantitativa precisa entre el sistema renina-hipertensina
y la produccién de aldosterona en el embarazo.

7.3 Activacion del sistema renina-hipertensina aldosterona en el embarazo

Se ha observado que ya desde la duodécima semana del embarazo se
produce en la filtracién glomerular un aumento, que se mantiene hasta el
tercer trimestre. Esto daria lugar a un agotamiento del sodio materno si
no existiera un aumento compensador de la reabsorcion tubular de ese
elemento, fendmeno que podria deberse a la accién de la aldosterona.
También en fases mas avanzadas del embarazo es preciso que la madre
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retenga mas sodio para la placenta y el feto, y es posible que al final del
embarazo el efecto natrurético de las grandes cantidades de progesterona
elaborada en la unidad feto-placentaria sea uno de los factores que influyan
en la secrecion de aldosterona. Pero no se ha aclarado totalmente la fun-
ci6n de la progesterona, pues el indice de secrecion de la aldosterona
desciende hasta las cifras normalmente halladas en la mujer no embarazada
si el feto muere y la placenta queda in situ y sigue produciendo progesterona.
Otros esteroides pueden tener asimismo accién natrurética en la emba-
razada, especialmente el estriol, el estradiol, la 16«-hidroxiprogesterona,
la 15¢-hidroxiprogesterona, la 18-hidroxidesoxicorticosterona, la 18-hidro-
xicorticosterona y la desoxicorticosterona.

7.4 La aldosterona, la renina, el substrato de la renina y la hipertensina en
la hipertension gravidica

La secrecidn, la excrecién urinaria y la concentracién plasmatica de
aldosterona suelen ser mas bajas en la preeclampsia que en el embarazo
normal. Se ha observado que, como ocurre con la secrecién de aldosterona,
la concentracién plasmatica de renina es por término medio mdas baja en
la embarazada con hipertension durante el tercer trimestre que en los gru-
pos testigos de embarazadas normales. En cambio, en la hipertension gra-
vidica que complica la isoinmunizaciéon Rh o la mola hidatidica, la con-
centraciéon plasmética media de renina era considerablemente superior
a las concentraciones, ya de por si elevadas, de la gestacion normal. En
un pequefio nimero de mujeres con toxemia gravidica no se observo nin-
guna modificacion significativa de las concentraciones de substrato de la
renina. Son demasiado escasas las valoraciones de hipertensina II circu-
Jante en casos de preeclampsia realizadas hasta la fecha para sacar conclu-
siones validas, pero por las razones antes citadas es probable que esas
determinaciones puedan proporcionar datos mas seguros que la valoracién
de la renina o de su substrato.

7.5 Hipertensinasas

Los estudios sobre la actividad de la hipertensinasa en la sangre, el suero
y el plasma materno han dado resultados muy variables. Es posible que la
investigacion especifica de las distintas peptidasas aclare este problema.

7.6 Funcién de la renina en el itero, la placenta y el liquido amniético

Se ha podido encontrar renina, 0 una enzima muy semejante, en el
liquido amniético, el corion, el amnios, la caduca, la placenta y el mio-
metrio humanos. Los estudios en cultivos tisulares han indicado que el
corion humano puede sintetizar esa enzima. Este es el Unico indicio obte-
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nido hasta la fecha de que, aparte la almacenada, hay renina de origen
extrarrenal. Pero, en términos generales, los datos actualmente disponibles
indican que es el rifion materno, mas que el ttero o su contenido, el res-
ponsable de las altas concentraciones de renina en la sangre de la madre.

8. RELACIONES HORMONALES RECIPROCAS
EN EL EMBARAZO

8.1 Accion de las hormonas en el embarazo

Algunas de las hormonas del feto y de la placenta parecen estar exclu-
sivamente relacionadas con la madre, otras con el feto. Por ejemplo, la
HCS se segrega sobre todo al compartimiento materno y todavia no se ha
demostrado que ejerza ninguna accién sobre el feto. En cambio, hormonas
como Ja insulina no salen del compartimiento fetal en cantidades conside-
rables y puede suponerse que actdan unicamente en la unidad feto-pla-
centaria. Hay hormonas, como la HCG, que estdn presentes en la unidad
feto-placentaria y en la madre ; esto hace suponer que actian sobre ambas,
pero en realidad poco se sabe sobre las funciones de la HCG en el feto.

8.2 Paso transplacentario de las hormonas

Las hormonas esteroides atraviesan libremente la placenta y ejercen sus
efectos endocrinos si no se inactivan en el segundo compartimiento. Este
proceso se pone de manifiesto cuando se administran corticosteroides a la
embarazada ; éstos atraviesan la barrera placentaria y actian conjuntamente
con el sistema endocrino fetal para inhibir la produccién de precursores del
estriol en las suprarrenales del feto. Las hormonas proteinicas no atraviesan
la placenta.* Sin embargo, los efectos que cada una de estas hormonas
ejercen sobre las sustancias que atraviesan la placenta pueden modificar
su metabolismo. Por ejemplo, la cantidad de glucosa que pasa de la madre
al feto estd determinada por la concentracion materna de glucosa, pero la
secrecion de insulina fetal depende, a su vez, de la concentracién de glu-
cosa en el feto. Este efecto se observa muy claramente en el pancreas hiper-
trofiado del feto de una madre diabética.

8.3 Gonadotrofina coriénica

Aun no se ha determinado claramente qué relacién puede existir entre
la HCG vy la biosintesis fetal de esteroides. En cambio, se ha demostrado
que la LH y la HCG dan reacciones inmunolégicas cruzadas y es dificil

! Un caso especial es el de la HCG y la HCS, que de la placenta pasan directamente
tanto a la circulaciéon materna como a la fetal.
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distinguir una de otra en el organismo materno. Sin embargo, en estudios
recientes se han valorado independientemente esas dos proteinas y sus
resultados robustecen la tesis de que la HCG estimula el cuerpo liteo al
iniciarse el embarazo. No se sabe si ademas de la HCG se necesitan otros
factores para mantener el cuerpo liteo.

8.4 Somatomamotrofina coriénica

Como pasa con la HCG y la LH, existe una reaccién inmunoldgica
cruzada entre la HCS y la hormona del crecimiento humano (HGH). La
HCS posee cierta actividad estimulante del crecimiento lo cual apoya la
hipétesis de que entre ésta y Ia HCG puede haber correlaciones funcionales.
Aun cuando la hormona del crecimiento se puede hallar en la hipofisis
fetal, ciertas pruebas indirectas, como el crecimiento normal de fetos anen-
cefélicos, indican que esa glandula no es de importancia fundamental para
el desarrollo del feto. La HCS actia como antagonista de la insulina
materna y puede estimular el crecimiento fetal aumentando la cantidad de
glucosa a disposicion del feto.

8.5 Tiroxina y triyodotironina

Estos dos compuestos atraviesan la barrera placentaria ; la corriente
entre los dos compartimientos estd determinada en gran parte por las pro-
teinas que fijan hormonas tiroideas. El paso de la tiroxina a través de la
placenta es a tal punto limitado que una madre puede no mantener en
estado eutiroideo a un feto sin tiroides. Como la capacidad de fijacién de
tiroxina es mayor en la madre que en el feto, tiende a establecerse un gra-
diente de éste a aquélla, pero el aporte no basta para compensar una insufi-
ciencia tiroidea materna. La formacioén de coloides fetales se inicia hacia
la octava semana del embarazo y la concentracién de yodo alrededor de
la décima. Hasta la duodécima semana no puede determinarse la presencia
de TSH, por lo cual cabe imaginar que la TSH cori6nica es el factor que
desencadena la secrecion tiroidea fetal.

El estimulador tiroideo de accién prolongada (LATS) atraviesa la
placenta desde la madre hacia el feto, en el cual puede a veces originar
hipertiroidismo ; éste desaparece a los pocos meses del nacimiento cuando
el feto se independiza de la fuente de LATS.

8.6 Progesterona

La placenta segrega de dos a tres veces mds progesterona hacia la madre
que hacia el feto. No parece que una vez llegada al compartimiento materno
la progesterona vuelva hacia el feto, pero es evidente que de la circulacién
fetal puede pasar a la materna. Durante el embarazo se eleva la secrecién
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materna de aldosterona, lo que puede ser en parte consecuencia del efecto
natrurético de la progesterona secretada por la placenta.

8.7 Estrégenos

La placenta segrega grandes cantidades de estrégenos, sobre todo de
estriol, hacia el compartimiento materno, donde se transforman rdpida-
mente en formas conjugadas, que inmediatamente se excretan por el
rifidén ; a esto se debe que sea dificil determinar una interrelacién hormonal
en el compartimiento materno.

8.8 Glucocorticoides

Los esteroides suprarrenales, como el cortisol y la corticosterona, atra-
viesan la barrera placentaria y, como sucede con la tiroxina, el paso estd
determinado por las proteinas de fijacién en cada uno de los comparti-
mientos. La modificacién de las concentraciones de corticoides maternos
puede influir sobre la funcién suprarrenal del feto ; esto se pone claramente
de manifiesto cuando se administran corticosteroides a la madre y dis-
minuye la excrecion de estriol, porque se reduce la llegada de precursores
de estriol producidos por las suprarrenales del feto.

9. ENDOCRINOLOGIA DEL PARTO

9.1 Introduccién

Para explicar el mecanismo de la regulacion endocrina del parto en
la especiec humana se han propuesto diversas hipétesis, que se examinan
a continuacién ; aunque cada una de ellas se examina por separado no se
excluye que el desencadenamiento del parto pueda resultar de la accion
reciproca de diversos factores mecdnicos y hormonales, ninguno de los
cuales ejerce una actividad predominante de manera sistematica.

9.2 Bloqueo de la progesterona

Segin la teoria del bloqueo de la progesterona, en ciertos animales
de experimentacion el parto se inicia cuando el predominio de la progeste-
rona es reemplazado por el predominio de los estrégenos, con lo cual el
miometrio se vuelve sensible a la accion de la oxitocina. En consecuencia,
aumenta la actividad espontdnea del dtero, lo cual, a su vez, activa un
reflejo del canal del parto y aumenta la liberacién de oxitocina por la hip6-
fisis posterior. En la gestacion humana no se observa una reduccién de la
progesterona plasmética antes del parto ni durante las primeras fases de
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éste. Ademas, es probable que la progesterona del miometrio no disminuya
antes del parto y que el embarazo no pueda prolongarse mediante la admi-
nistracién de progesterona. Asi, pues, no existe ninguna prueba directa de
que en la especie humana el bloqueo de la progesterona sea un mecanismo
desencadenante del parto.

9.3 Relacion progesterona : estrégenos

También se ha pensado que el parto puede ser la consecuencia de una
modificacién de la relacién progesterona : estrégenos, en favor de estos
ultimos. En la especie humana, antes del parto no se produce ningiin cam-
bio rapido en la eliminacion urinaria de estrégenos. Los datos actualmente
existentes indican que antes del parto o en las primeras fases de éste no se
modifican las concentraciones plasmaticas de estradiol y de estriol. En los
embarazos con feto anencefalico la gestaciéon es prolongada y la elimina-
cién urinaria de estrogenos baja, lo cual podria favorecer esta teoria de un
cambio en la relacién progesterona : estrogenos. Tras la administracién
de estrogenos a embarazadas normales no se ha observado que éstos desen-
cadenen el parto ; existe, sin embargo, un estudio * en el cual pudo obser-
varse una diferencia estadisticamente significativa entre la proporciéon de
embarazadas a término en las que el parto comenzé durante los 7 dias
siguientes a la administracion intravenosa de 200 mg de 173-estradiol y la
proporcion observada en un grupo similar que recibié un placebo. De todas
formas, la teoria de que en el desencadenamiento del parto interviene una
modificacién de la relacion progesterona : estrogenos carece de base expe-
rimental suficiente.

9.4 Oxitocina

La utilizacion de infusiones intravenosas de oxitocina para provocar
el parto en la mujer ha conducido a la hipdtesis de que éste se inicia
mediante la liberacion fisiolégica de oxitocina, que ocurre como fenémeno
normal del proceso del parto. Las valoraciones biologicas no han permitido
determinar ninguna modificacién en la concentracion plasmatica de oxito-
cinas ni antes del parto ni durante las primeras fases de éste ; pero estas
técnicas de valoraci6n no permiten observar variaciones de muy pequefia
cuantia y atn no se han aplicado al estudio de este problema los procedi-
mientos radioinmunolégicos para valorar la oxitocina en la sangre. Asi,
pues, atn no estd demostrado que el aumento de secrecion de oxitocinas
sea un factor importante para desencadenar el parto. La infusién de etanol
inhibe la actividad uterina durante el embarazo y se piensa que esta accién
se debe a una inhibicién de la secrecion hipofisaria de oxitocina ; sin
embargo, se ha observado que el etanol también puede actuar sobre el

1 Pinto, R. M. y col. (1967) Amer. J. Obsret. Gynec., 98, 540.
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miometrio, pese a que la infusion de este producto no parece influir sobre
la reaccién del miometrio a la oxitocina en el periodo inmediatamente
posterior al parto.

La oxitocinasa, enzyma inespecifica, aumenta durante el embarazo
pero no se ha observado que su actividad disminuya antes del parto. Por
consiguiente, tampoco puede considerarse que el desencadenamiento del
parto esté relacionado con la presencia de una alta concentracion sanguinea
de oxitocina circulante consecutiva a una reduccion de la actividad de la
oxitocinasa.

9.5 Serotonina

La serotonina (5-hidroxitriptamina) tiene una poderosa accién oxitécica
sobre el utero. La serotonina se halla en la placenta durante todo el emba-
razo. En el liquido amnibtico se encuentra un metabolito biolégicamente
inactivo de la serotonina, el 4cido 5-hidroxindolacético, en concentra-
ciones que van aumentando segin avanza la gestacion. La placenta posee
ademds una enzima, la monoamino-oxidasa (MAQO) que transforma la
serotonina en 4cido 5-hidroxindolacético. La actividad de esta enzima
en la placenta y en el liquido amniético disminuye progresivamente durante
el embarazo. La inyeccion en el saco amniético de clorhidrato de pargilina,
un inhibidor de la MAO, provoca el aborto, pero atin no se sabe si tienen
este mismo efecto otros inhibidores de la MAO. Aunque a medida que
avanza el embarazo, en diversas localizaciones intrauterinas se hallan con-
centraciones crecientes de serotonina, nada demuestra que esta hormona
influya de manera importante para desencadenar el parto en la mujer.

9.6 Prostaglandinas

La administracién de la prostaglandinas PGF,, y PGE. a embarazadas
ha demostrado que estos productos tienen una poderosa accién estimulante
del miometrio y que pueden provocar el aborto durante los dos primeros
trimestres, y el parto cuando se aproxima el final de la gestacién. Se han
hallado PGF,, y PGE; en el plasma, en el liquido amnidtico y en la caduca
de la mujer durante el parto, pero no se sabe si actdan directamente desen-
cadenando el parto. Queda por determinar si la presencia de PGF,, y PGE,
durante el parto es la causa o el efecto de la actividad uterina.

9.7 Regulacion fetal del parto

La prolongacion del embarazo que a veces se observa en casos de fetos
anencefélicos o con otras anomalias del tallo encefdlico y de la hipdfisis
indica que el feto humano puede intervenir en la regulacién del parto. Sin
embargo, no existe ninguna prueba directa de esa intervencion y para
demostrar mas claramente su existencia convendria recurrir a la experi-
mentacién animal.
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En la oveja normal a término la progesterona plasmatica disminuye
antes que se inicie el parto. La excrecién urinaria de estrégenos aumenta
durante la gestacién y en la tltima semana se duplica el tamafio de las
suprarrenales del feto. La concentracion de hidrocortisona aumenta en éste,
pero no en la madre. La hipofisectomia del feto, la seccién del tallo pitui-
tario y la adrenalectomia total prolongan la gestacién, el parto no se desen-
cadena y la gestacion prolongada termina por la muerte del feto. Si se
administra ACTH al feto de la oveja, las suprarrenales de éste aumentan
de volumen y cuando alcanzan el tamano de las glandulas a término, sobre-
viene el parto. El mismo resultado puede obtenerse durante la segunda
mitad de la gestacién administrando glucocorticoides al feto. Si se le admi-
nistra ACTH, se reproducen los procesos observados en la oveja a término :
disminuye la concentracion plasmatica de progesterona y aumenta la con-
centracién de hidrocortisona en el feto. Si se procede a la infusiéon de ACTH
o de glucocorticoides al feto y, mediante la administracién de progesterona,
ésta se mantiene a una concentracion elevada en la madre, esa alta con-
centracion plasmatica no bloquea la accién de la ACTH ni la de los esteroi-
des. Asi, pues, esta claro que en la oveja prefiada el feto proporciona el
estimulo necesario para desencadenar los procesos que conducen al parto
v que esta actividad es posible incluso sin que previamente disminuyan las
concentraciones plasmadticas de progesterona en la madre. Por el momento,
todos estos datos no se pueden extrapolar al género humano, pero es de
esperar que el conocimiento detallado de los mecanismos que desencadenan
el parto en una determinada especie. como la oveja, proporcione informa-
ciones bdsicas ttiles para estudiar el comienzo del trabajo de parto en la
mujer.

10. HORMONOLOGIA DEL EMBARAZO PATOLOGICO

Durante el embarazo se modifican las concentraciones hormonales y
lo mismo sucede con la incidencia de diversas formas de patologia endo-
crina. Por consiguiente, parece l6gico examinar las gestaciones patologicas
en funcién del periodo en que se encuentran. A este respecto, existe una
division natural entre la patologia del comienzo de la gestacién (el aborto
espontdneo principalmente) y las enfermedades obstétricas del final del
embarazo.

10.1 Factores endocrinos del aborto espontaneo

Hay pruebas cada vez mas sélidas de que una proporcién considerable
de los abortos se debe a un mal desarrollo de la unidad feto-placentaria,
y las causas endocrinas han perdido mucha importancia.
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Generalmente se consideran las causas endocrinas del aborto temprano
en funcién de una insuficiencia ovarica o trofoblastica. Ya se ha indicado
la parte que desempefia el cuerpo liiteo en la implantacién o durante las
primeras semanas del embarazo, pero es poco probable que la insuficiencia
ovarica sea un elemento importante después de 6 u 8 semanas de gestacion,
puesto que en ese periodo es posible extirpar los ovarios sin provocar un
aborto. Poco es lo que se sabe sobre la accién hormonal en el aborto muy
precoz, por lo cual es dificil evaluar la importancia etiolégica de la insu-
ficiencia luteinica. Algunos datos indican que la actividad funcional del
cuerpo liteo se refleja muy bien en su produccién de 17«-hidroxiprogeste-
rona ; si esto se confirma, la valoracién de este esteroide en la sangre o de
su metabolito, el pregnandiol, en la orina, permitird conocer bien la funcion
del cuerpo ldteo al comenzar el embarazo. En relacion con el aborto, tam-
bién puede ser interesante evaluar las concentraciones de HCS en el suero.

No se conoce la posible importancia etiologica de un defecto de la
esteroidogénesis trofobldstica, sobre todo de la progesterona. El aborto
se acompafia de una disminucién de la concentracién sanguinea de proges-
terona y de la excrecién urinaria de pregnandiol, pero todo parece indicar
que se trata mds bien de una consecuencia, que de la causa del aborto.
Los ensayos terapéuticos realizados debidamente con progestogenos sinté-
ticos no confirman la teoria de que el tratamiento sustitutivo sea eficaz.

Las investigaciones realizadas en la URSS sefialan que cierta propor-
ciéon de abortos podrian estar relacionados con un defecto de la funcién
suprarrenal. Convendria estudiar mas a fondo las concentraciones de este-
roides suprarrenales en embarazadas con antecedentes de abortos repetidos
y, teniendo en cuenta las observaciones rusas, se recomienda emprender
ensayos de tratamiento a base de corticosteroides, con doble anonimato.

10.2 Tratamiento endocrino del aborto espontianeo

El tratamiento del aborto debe corresponder a su causa. Si se acepta
que la insuficiencia endocrina s6lo produce una proporcidon muy pequefa
del total de abortos, casi no tiene fundamento 16gico la terapéutica hormo-
nal de sustitucion. Sin embargo, se ha considerado que de todas formas
conviene tratar con hormonas a todas las mujeres amenazadas de aborto,
con la esperanza de prevenir los pocos casos de etiologia endocrina, pero
ese argumento no es cientificamente aceptable.

El tratamiento endocrino mas extendido es el de sustitucién con proges-
terona o con progestdgenos sintéticos activos por via oral. El optimismo
inicial sobre su eficacia no se ha justificado en los ulteriores ensayos reali-
zados con doble anonimato.

Mucho menos a menudo se ha ensayado el tratamiento con gonadotro-
fina coridnica. Ciertos datos parecen indicar que esta hormona puede esti-
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mular la funcién ldtea después de una ovulacion artificialmente provocada
y esta observacion podria justificar el empleo de la gonadotrofina coridnica
en los primeros momentos de la amenaza de aborto o del aborto habitual.
Logicamente, ese tratamiento tendria que iniciarse pocos dias después de
la primera suspension menstrual y, por consiguiente, rara vez habra pacien-
tes adecuadas.

Algunas veces se ha ensavado el tratamiento con estrogenos en diversas
formas de aborto, pero no se ha obtenido ninguna prueba objetiva de su
eficacia. Puede ser interesante la terapéutica con corticosteroides de casos
muy concretos en los que se demuestra la existencia de una insuficiencia
suprarrenal relativa, pero cabe preguntarse si es prudente administrar esos
esteroides a una embarazada. Sin embargo, muchas gestantes han sido trata-
das con diversos esteroides suprarrenales sin que se haya podido demostrar
que perjudiquen a la madre o al nifo.

10.3 Enfermedades obstétricas al final del embarazo

Las valoraciones hormonales pueden ser muy fitiles en ciertas enferme-
dades obstétricas y menos dtiles en otras. Por consiguiente, antes de intentar
evaluar el interés de la valoracién de una determinada hormona, serd nece-
sario clasificar las enfermedades obstétricas en categorias bien precisas ;
no basta con distribuirlas en grandes grupos como, por ejemplo, la toxemia
preeclamptica o el embarazo con diabetes. La preeclampsia ofrece diversas
manifestaciones y las concentraciones de hormonas pueden variar en con-
secuencia. También el embarazo con diabetes puede presentar formas
multiples, en cada una de las cuales las concentraciones hormonales pueden
ser diferentes. Serd necesario estudiar con el maximo cuidado los efectos del
tratamiento sobre esas concentraciones.

Las valoraciones hormonales pueden ser muy utiles en casos de retraso
del crecimiento fetal, aunque probablemente ese retraso abarca diversas
categorias ctiolégicas. En general se considera que lo mas til para el diag-
nostico y el tratamiento de este proceso es la valoracién de la excrecion
urinaria de estriol. Las concentraciones hormonales son mds variables en
la toxemia preeclamptica. Las valoraciones del estriol urinario constituyen
probablemente el método mas seguro de vigilancia endocrina, pero también
pueden ser utiles las valoraciones de pregnandiol, ya que en este proceso
es predominante el elemento placentario. En la toxemia preecldmptica
grave suele haber altas concentraciones de gonadotrofina coribnica, pero es
sumamente indefinida la zona que separa los valores normales de los pato-
légicos. Aunque la concentracion de aldosterona es inferior a la normal,
su valoracién no parece ser muy (til para apreciar la funcion feto-placen-
taria. La valoracién de HCS puede ser importante en los procesos patold-
gicos complicados con hipertension materna grave.
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Es discutible la utilidad de las valoraciones hormonales en el embarazo
complicado con diabetes. Aunque muchos clinicos consideran vtil la valo-
racion de estriol urinario en este proceso, es poco probable que los efectos
sobre la excreciéon de estriol sean los mismos en una mujer con diabetes
mal tratada, acompafiada de toxemia, con feto y placenta pequeifios, que
en otra mujer con diabetes del embarazo y feto de gran tamafio.

En la embarazada con incompatibilidad Rh, es muy frecuente que la
excrecion de estriol y de pregnandiol no corresponda al estado de feto ;
la observacion de concentraciones elevadas puede dar una falsa seguridad,
pero el hallazgo de concentraciones persistentemente bajas contribuye
a veces a descubrir una grave afeccién del feto. Como las valoraciones de
esteroides no han resultado utiles, se han ensayado las valoraciones de HCS
y HCG, pero sin mucho éxito. La determinacién de esas dos hormonas
sigue siendo ttil sobre todo en la mola y en el corioepitelioma.

10.4 Tratamiento hormonal de las enfermedades obstétricas

Se ha preconizado el tratamiento de la toxemia preeclamptica con
preparaciones como el estilbestrol, pero no se ha adoptado ampliamente.
Suele considerarse que los cambios de concentracién hormonal en las
enfermedades obstétricas son consecuencia y no causa de éstas. Por ahora
la hormonoterapia de sustitucién no ha resultado ttil.

10.5 Investigaciones futuras sobre hormonologia del embarazo patolégico

Ya se cuenta con métodos para valorar con precision hormonas en
diversos liquidos bioldgicos aparte de la orina, pero atin no se sabe hasta
qué punto pueden ser ttiles estas valoraciones en sangre o liquido amnié-
tico. Si puede demostrarse que las concentraciones hormonales en esos
liquidos reflejan el estado del feto, esas valoraciones pueden remplazar
en gran parte a los actuales métodos en orina. Apenas se han estudiado
las pruebas dinadmicas, como la conversién de los esteroides precursores
en estriol por la unidad feto-placentaria, que en el porvenir pueden adquirir
gran importancia. Lo mismo podria decirse de la titulacién de hormonas
esteroides de origen exclusivamente fetal.

11. RECOMENDACIONES

El Grupo Cientifico recomienda que se intensifique el estudio de los
problemas siguientes :

Endocrinologia de la ovoimplantacién

1) Procesos fisiologicos, endocrinos y bioquimicos que preceden y
acompafian a la implantacion, y especialmente la naturaleza de la sefal
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que determina la persistencia de la funcién del cuerpo liteo en presencia
de un huevo fecundado.

2) Consecuencias de la implantacién precoz o tardia y causas del aborto
muy temprano.

3) Inhibicién de la implantacién como medio de regular la fecundidad
y especialmente mecanismo de accién de las sustancias que directa o indi-
rectamente ejercen ese efecto.

4) Importancia relativa del cuerpo liteo y de la unidad feto-placen-
taria como productores de esteroides durante los primeros periodos del
embarazo.

5) Valoracién de las prostaglandinas y su posible funcién en la implan-
tacién y al comenzar el embarazo.

Hormonas no esteroides de la placenta humana
1) Determinacién de HCS en el plasma como indice de la funcién pla-
centaria en embarazos normales y patolégicos.

2) Factores que intervienen en la regulacién de la biosintesis de HCS
y de HCG.

3) Accion de la HCS y de otras sustancias sobre la regulacion del
crecimiento fetal y de las alteraciones metabdélicas maternas.

Esteroidogénesis en la unidad feto-placentaria

1) Regulacién de la sintesis de los esteroides por las hormonas troficas
y por los esteroides elaborados en la unidad feto-placentaria.

2) Efecto de los esteroides elaborados en la unidad feto-placentaria
sobre el crecimiento fetal.

3) Maduracién en el feto de los sistemas enziméiticos que intervienen
en la esteroidogénesis.

4) Importancia cuantitativa de los diversos Organos fetales, especial-
mente de las gbénadas y las suprarrenales, en la elaboracién de esteroides.

5) Efectos de los esteroides elaborados en el feto sobre el desarrollo
del encéfalo fetal y de la tolerancia inmunoldgica.

6) Parte que desempefian las hormonas fetales en la modificacién de
la esteroidogénesis placentaria.

7) Factores que regulan el paso a través de la placenta de los esteroides
y sus conjugados, y cantidades relativas de hormonas segregadas por la
placenta hacia la madre y el feto.
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8) Determinacién de la excrecion de esteroides en el recién nacido con
el fin de obtener informaciones mas completas sobre la esteroidogénesis
fetal en los dltimos periodos del embarazo.

9) Actividad bioldgica y metabolica de ciertos esteroides predominan-
temente fetales, por lo que respecta a sus actividades hormonales y a otras
actividades biologicas.

Importancia de los esteroides plasméticos y urinarios para Ia viabilidad fetal
1) Empleo de los esteroides de origen exclusivamente fetal y de otros
metabolitos como indicadores de la viabilidad fetal.

2) Bioquimica de la placenta y, en especial, biosintesis de sustancias
distintas de los esteroides y efectos de los estados patolégicos sobre la bio-
quimica placentaria.

3) Modificaciones hormonales al comenzar el embarazo.
4) Funciones de transporte de la placenta.

Catecolaminas en el embarazo

1) Desarrollo de métodos mas especificos y sensibles de valorar cate-
colaminas, que permitan determinar mds claramente la funcién de éstas en
es embarazo normal y patoldgico.

2) Funciones de los precursores de las catecolaminas, como la DOPA,
y de los metabolitos de la catecolamina.

3) Aplicacion clinica de nuevos productos para inhibir el parto pre-
maturo.

Renina, hipertensina y aldosterona en el embarazo

1) Funcién de la HCS como estimulante de la secrecién de aldoste-
rona. Ademas, se necesitan mas datos para determinar si la hipertensina IT
sola puede provocar las modificaciones de la secrecion de aldosterona que
se observan durante el embarazo.

2) Causas de variacién de las concentraciones de aldosterona durante
el embarazo.

3) Funcién de la renina que se halla en el tero y en la placenta.

4) Valoracién bajo control de las concentraciones de renina, hiper-
tensina y aldosterona en toxemias gravidicas clasificadas minuciosamente.

Relaciones hormonales reciprocas durante el embarazo

1) Identificacién de las etapas en que se sitda la limitacién de la bio-
sintesis de esteroides fetales y placentarios. :
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2) Aplicacion de los nuevos métodos de valoraciéon de esteroides
mediante fijacién proteinica al estudio del embarazo normal y de las modi-
ficaciones que sobrevienen en los embarazos patologicos.

3) Concentraciones de esteroides en el embarazo normal y patolégico,
con especial atencion a mejorar el plan de experiencias y el examen critico
de los resultados.

Endocrinologia del parto

1) Utilizaciéon de primates superiores en los estudios del parto.

2) Biosintesis fetal de corticosteroides al final del embarazo y posibles
funciones de otras sefiales feto-placentarias.

3) Flaboracién de nuevos métodos para valorar prostaglandinas y
oxitocina, y estudio de sus funciones en el parto.

4) Metabolismo de las hormonas en el miometrio y en el endometrio
en relaciébn con el parto.

5) Aplicacion de los nuevos métodos de valoracién de esteroides por
fijacion proteinica para el estudio experimental del parto en animales.

6) Factores relacionados con la maduracién de los érganos fetales.

Endocrinologia del embarazo patolégico

El Grupo considera que debiera convocarse una nueva reuniéon de
expertos para examinar los conocimientos actuales sobre las modificaciones
hormonales en el embarazo patologico y determinar las investigaciones
que es necesario proseguir en este dominio.
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REGULACION ENDOCRINA DE LA GESTACION

Anexo

NOMBRES COMUNES Y DENOMINACIONES QUIMICAS
DE LOS ESTEROIDES MENCIONADOS EN EL INFORME

estetrol

11-dehidro-17a-hidroxi-estradiol

estrona

estradiol

estriol

dehidroepiandrosterona

16a-hidroxidehidroepiandrosterona

androstenediona

testosterona

sulfato de testosterona

sulfato de dehidroepiandrosterona

sulfato de 16a-hidroxidehidroepian-
drosterona

progesterona

pregnenolona

pregnandiol

15a-hidroxiprogesterona

16a-hidroxiprogesterona

17a-hidroxiprogesterona

170-hidroxipregnenolona

desoxicorticosterona

corticosterona

aldosterona

hidrocortisona

18-hidroxidesoxicorticosterona

18-hidroxicorticosterona

sulfato de corticosterona

sulfato de hidrocortisona

pregnantriol

estra-1,3,5(10)-trien-3,150,16a,17B-tetrol
estra-1,3,5(10),11-tetraen-3,17a-diol
3-hidroxiestra-1,3,5(10)-trien-17-ona
estra-1,3,5(10)-trien-3,17B-diol
estra-1,3,5(10)-trien-3,160,17B-triol
3B-hidroxiandrost-5-en-17-ona
3B-160-dihidroxiandrost-5-en-17-ona
androst-4-ene-3,17-diona
17B-hidroxiandrost-4en-3-ona
sulfato de 3-cetoandrost-4ene-17B-ilo
sulfato de 17-cetoandrost-5-ene-3pB-ilo
sulfato de 16a-hidroxi-17-cetoandrost-5-ene-3p-
ilo
pregn-4-ene-3,20-diona
3-B-hidroxipregn-5-en-20-ona
5-B-pregnan-3a,20a-diol
150-hidroxipregn-4-ene-3,20-diona
16a-hidroxipregn-4-ene-3,20-diona
170-hidroxipregn-4-ene-3,20-diona
3pB,17a-dihidroxipregn-5-en-20-ona
21-hidroxipregn-4-ene-3,20-diona
11B,21-dihidroxipregn-4-ene-3,20-diona
11B,21-dihidroxi-3,20-dicetopregn-4-en-18-al
11B,17a,21-trihidroxipregn-4-ene-3,20-diona
18,21-dihidroxipregn-4-ene-3,20-diona
11B,18,21-trihidroxipregn-4-ene-3,20-diona
sulfato de 11B-hidroxi-3,20-dicetopregn-4-ene-
21-ilo
sulfato de 11B-17a-dihidroxi-3,20-dicetopregn-4-
ene-21-ilo
5B-pregnan-3a,17a-200-triol




