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RESUMEN
Objetivo: Realizar una revision acerca de los mecanismos hormonales que controlan el embarazo, desde el proceso de

implantacion hasta el puerperio.

Meétodos: Se realizé una revision sistematica de articulos cientificos publicado a partir del aiio 2020 hasta la actualidad,
utilizando las principales plataformas y bases de datos Medline, via PubMed, SciELO, Google Académico y Cochrane Plus,

buscando articulos con informacion primaria.

Resultados: Luego de la seleccion de los articulos encontrados en las bases de datos, se extrajeron 26 para su inclusion en
esta revision. Se agrupan los articulos segun informacion correspondiente a influencia hormonal durante el embarazo, cambios
endocrinoldgicos durante el parto y modificaciones endocrinas durante el puerperio.

Conclusion: La homeostasis endocrina es un factor fundamental para un embarazo exitoso y su resultado favorable, siendo la
unidad fetoplacentaria quien desemperia un papel crucial en la mediacion de la adaptacion fisiologica materna al embarazo.
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Endocrinology of pregnancy, childbirth and puerperium. Narrative Review

SUMMARY
Objective: To review the hormonal mechanisms that control pregnancy, from the implantation process to the postpartum period.
Methods: A systematic review of scientific articles published from 2020 to the present was conducted, using the main platforms and
databases Medline via PubMed, SciELO, Google Scholar and Cochrane Plus, searching for articles with primary information.
Results: After selecting the articles found in the databases, 26 were extracted for inclusion in this review. The articles are grouped
according to information corresponding to hormonal influence during pregnancy, endocrinological changes during delivery and

endocrine modifications during the postpartum period.

Conclusion: Endocrine homeostasis is a fundamental factor for a successful pregnancy and its favorable outcome, being the
fetoplacental unit who plays a crucial role in mediation of maternal physiological adaptation to pregnancy.

Keywords: Pregnancy, Endocrinology, Childbirth, Puerperium.

INTRODUCCION

La endocrinologia del embarazo humano implica
profundos cambios endocrinos y metaboélicos, que son
el resultado de alteraciones fisiologicas en el limite
entre la madre y el feto para favorecer y asegurar
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el desarrollo fetal y la supervivencia materna. Esta
interfaz, conocida como unidad fetoplacentaria (UFP),
es un sitio importante de produccion y secrecion de
proteinas y hormonas esteroideas, fundamentales para
que se establezca y se mantenga con éxito un embarazo
saludable. La UFP sirve como o6rgano endocrino,
respiratorio, alimentario y excretor, que facilita el
intercambio de nutrientes y productos metabodlicos
entre la madre y el feto. El feto depende de este
intercambio efectivo con la madre para su crecimiento
y desarrollo intrauterino adecuados (1).

No es sorprendente que el feto inicie ¢ influya en las
adaptaciones maternas para optimizar este intercambio
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a través de mecanismos hormonales complejos.
Muchos de los cambios endocrinos y metabolicos
que ocurren durante el embarazo pueden atribuirse
directamente a sefiales hormonales que se originan
en la UFP. El inicio y el mantenimiento del embarazo
dependen principalmente de las interacciones de
factores neuronales y hormonales. La sincronizacion
adecuada de estos eventos neuroendocrinos entre
los compartimentos placentario, fetal y materno
es fundamental para dirigir el crecimiento y el
desarrollo fetal y para coordinar el momento del parto
y las modificaciones propias para el puerperio. Las
adaptaciones maternas a los cambios hormonales que
ocurren durante el embarazo afectan directamente el
desarrollo del feto y la placenta (1).

Las adaptaciones gestacionales que tienen lugar
durante el embarazo incluyen el establecimiento
de un endometrio receptivo, la implantacion y el
mantenimiento del embarazo temprano, lamodificacion
del sistema materno para brindar un apoyo nutricional
adecuado para el feto en desarrollo y la preparacion
para el parto y la lactancia posterior (1).

La magnitud del control endocrino necesario para
mantener las funciones fisioldgicas durante el
embarazo queda claramente demostrada por los
cambios drasticos en los perfiles hormonales y sus
fluctuaciones observadas desde la preconcepcion hasta
el periodo posnatal (1).

Una vez que se establece el embarazo, el feto,
la placenta y la madre inician y mantienen una
comunicacion a través del sistema endocrino. El
medio endocrino del embarazo humano estd dominado
por las hormonas placentarias, cuya funcion principal
es modificar la fisiologia materna para satisfacer las
demandas nutricionales, metabolicas y fisicas del feto
en crecimiento.

El conocimiento de las modificaciones que ocurren en el
sistema endocrino durante el embarazo, es fundamental
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para comprender el mecanismo fisiopatologico de
las diferentes enfermedades endocrinas que pueden
complicar la gestacion y como afectan al feto (1).

El sistema neuroendocrino fetal debe llegar a ser
fundamentalmente competente al término para que el
neonato pueda mantener la homeostasis después del
nacimiento. Estos sistemas también son criticos para
la salud futura del feto. La hipotesis de la programacion
fetal, postula que la adaptacion de los sistemas
neuroendocrinos fetales al ambiente intrauterino afecta
su funcion durante la vida posnatal, y en algunos casos
esta adaptacion puede ser el origen de enfermedades en
el adulto como el sindrome metabolico y la obesidad

2).

Por estarazon, considerando la importancia e influencia
que ejerce la regulacion endocrina en el embarazo,
parto y puerperio, se decide realizar esta revision
narrativa de la literatura con el objetivo de describir las
caracteristicas de las interacciones hormonales entre
el feto, la placenta y la madre asi como describir los
principales cambios desde el punto de vista endocrino
que ocurren en la mujer durante un embarazo normal
y que culminan en el momento apropiado y oportuno
para el nacimiento, de modo que ocurra cuando el feto
esté lo suficientemente maduro para sobrevivir como
un recién nacido y se describe la influencia hormonal
en la preparacion para el puerperio. Para esto se realizo
una busqueda acerca de los mecanismos hormonales
que controlan el embarazo desde el proceso de
implantacion hasta la etapa del puerperio (1).

METODOS

En la realizacion de la presente revision de la
literatura, se obtuvo informacion a partir de articulos
médicos relacionados al tema desde el afo 2020 en
adelante, utilizando las principales plataformas y
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bases de datos relacionadas a las ciencias de la salud,
incluyendo Elsevier, SciELO, Pubmed y Cochrane
Plus; buscadores electronicos incluyendo Google
Académico y demas literatura especializada tales
como libros y revistas ginecobstetricas. Las palabras
claves utilizadas en espafiol fueron: endocrinologia
y embarazo, endocrinologia asociada al parto,
mecanismos hormonales del parto y puerperio,
mientras que en inglés fueron: endocrinology and
pregnancy, endocrinology associated with the
delivery;, hormonal mechanisms of delivery and
puerperium. Las referencias se encontraban escritas
en espafiol y en inglés, y se seleccionaron aquellas
publicadas en los tltimos cuatro afios.

Entre los criterios de inclusion, estan: manuscritos
relacionados con la endocrinologia y el embarazo,
parto y puerperio fisioldgico; libros especializados en
Ginecologia y Obstetricia y endocrinologia; estudios
respecto a la endocrinologia de la gestacion llevados
a cabo en Venezuela; articulos respecto a las nuevas
actualizaciones en endocrinologia del embarazo, parto
y puerperio. por su parte, los criterios de exclusion
fueron: manuscritos con mas de 4 afios de publicacion;
articulos no relacionados con la endocrinologia y el
embarazo; articulos obtenidos de fuentes o realizados
con metodologias cuestionables.

RESULTADOS Y DISCUSION

Endometrio receptivo

El ciclo menstrual implica una produccion sincronica de
hormonas esteroideas ovaricas, estrdgeno y progesterona,
que induce cambios estructurales y funcionales dentro
del endometrio en anticipacion de la implantacion del
embrion y el establecimiento de un embarazo. Durante la
fase lutea, bajo la influencia primaria de la progesterona,
el endometrio proliferativo se transforma en endometrio
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secretor, que estd bien vascularizado y compuesto de
arterias espirales. Se establece un entorno favorable
para la implantacion a través de quimiocinas, factores
de crecimiento y moléculas de adhesion celular (CAM)
producidas por el endometrio secretor glandular. Las
quimiocinas y las CAM sirven para atraer al blastocisto a
los sitios especificos de implantacion donde el endometrio
esta estratégicamente preparado para la invasion y
placentacion (3).

La “receptividad” endometrial se refiere a este estado
fisiolégico cuando el endometrio permite que un
blastocisto se adhiera firmemente, penetre e induzca
cambios localizados en el estroma endometrial resultando
en la decidualizacion. El periodo especifico, conocido
como la “ventana de implantacion” se abre 4-5 dias
después de la estimulacién con progesterona endogena o
exogena y se cierra aproximadamente 9-10 dias después.
La implantacion tiene tres etapas: aposicion, adhesion
y penetracion. La aposicion es una adhesion inestable
inicial del blastocisto a la superficie endometrial. Una vez
que el blastocisto se apone, se logra una adhesion mas
fuerte a través de la sefializacion paracrina local entre el
embrion y el endometrio (3).

El primer signo de la reaccion de adhesion coincide con
un aumento localizado en la permeabilidad vascular del
estroma que se manifiesta como edema estromal en el
sitio de adhesion del blastocisto. Por lo tanto, los cambios
vasculares también parecen ser un factor importante en el
establecimiento de la receptividad endometrial. Después
de la adhesion, el embrion invade a través del epitelio
luminal hacia el estroma para establecer una relacion
con la vasculatura materna. En respuesta a esta invasion
y a la presencia de estimulacion con progesterona, las
células del estroma endometrial experimentan un proceso
denominado decidualizacion por el cual se diferencian
y se convierten en células estromales deciduales
especializadas (3).

La decidualizacion es esencial para la supervivencia
y el desarrollo continuo del embarazo. Estas células
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estromales deciduales son muy activas metabolicamente
y apoyan al embrion que se implanta secretando una
amplia gama de hormonas y factores de crecimiento,
entre ellos prolactina, relaxina, factores de crecimiento
similares a la insulina (IGF) y proteinas de union al factor
de crecimiento de insulina (IGFBP) (3).

Posterior a la ovulacioén, se produce un aumento en
el namero de leucocitos que se debe principalmente a
la acumulacion de células asesinas naturales uterinas
(uNK). Estudios muestran que la entrada seleccionada
de células uNK en la decidua temprana optimiza la
angiogénesis y promueve la remodelacion vascular de
la arteria espiral decidual. Esto influye en el momento
del cierre de la luz uterina y, por lo tanto, en la tasa
apropiada de desarrollo fetal temprano, incluido el inicio
de la invasion del trofoblasto. Ademas de las células NK
uterinas y los macrofagos, el endometrio contiene células
T sin cambios ciclicos aparentes y poblaciones raras de
células dendriticas en el endometrio de la fase Iutea, las
cuales se vuelven mas abundantes en la decidua gestante

(4).

La composicion y funcion de estas células inmunes en
el sitio de implantacion y la interfaz materno-fetal estan
altamente especializadas para fomentar el desarrollo
del embrion y la placenta y minimizar la posibilidad de
rechazo inmunologico. La progesterona es esencial para
mediar los cambios que sufre el endometrio en la fase
latea en preparacion para la implantacion del embrion.
La clave para la receptividad endometrial son los eventos
moleculares y celulares dindmicos y controlados con
precision que involucran efectos coordinados de factores
autocrinos, paracrinos y endocrinos (4).

Implantacion

Después de la fertilizacion, el embrion experimenta un
desarrollo intrinseco con una secuencia de divisiones
celulares en donde las células del camulo que rodean
al embrion producen progesterona y estrogeno y al
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quinto dia se forma una cavidad llena de liquido, el
blastocele, en esta etapa al embrion se le conoce como
blastocisto, el cual interactiia de manera paracrina con el
epitelio endometrial produciendo multiples citoquinas,
quimiocinas y CAM que facilitan la adherencia (3).

A los 10 dias posteriores a la fertilizacion, se han
formado 2 capas distintas de trofoblastos invasores.
La capa interna, el citotrofoblasto, esta compuesta por
células individuales, bien definidas y que se dividen
rapidamente. La capa externa, el sinciciotrofoblasto,
es una capa mas gruesa compuesta por una masa
celular continua. El sinciciotrofoblasto recubren el lado
fetal del espacio intervelloso opuesto al endometrio
decidualizado del lado materno. El citotrofoblasto
secreta hormonas proteinicas similares al hipotadlamo:
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), hormona
liberadora de corticotropina (CRH) y hormona liberadora
de tirotropina (TRH). El sincitotrofoblasto yuxtapuesto
secreta hormonas peptidicas similares a las hipdfisis
correspondientes: gonadotropina coridnica humana
(hCG); analoga a la hormona luteinizante hipofisaria
(LH), hormona adrenocorticotropica (ACTH) y
tirotropina coriénica humana (hCT). Anatomicamente,
esta disposicion sugiere que estas 2 capas reflejan la
relacion paracrina del eje hipotalamo-hipofisario (3).

El sinciciotrofoblasto, el principal sitio de la biosintesis
de hormonas proteicas y esteroides placentarias, tienen
una gran superficie y reviste el espacio intervelloso
que los expone directamente al torrente sanguineo
materno sin el endotelio vascular y la membrana basal
que los separa de la circulacion fetal. Esta disposicion
anatoémica explica por qué las proteinas placentarias se
secretan casi exclusivamente en la circulacion materna en
concentraciones mucho mas altas que las del feto. La capa
de sinciciotrofoblasto contiene la abundante maquinaria
subcelular caracteristica de las células principalmente
responsables de la sintesis hormonal. Los aminoacidos
de origen materno se ensamblan en prohormonas (3).
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La implantacién exitosa es el resultado de interacciones
moleculares complejas y sincronizadas entre el tutero
preparado hormonalmente y el blastocisto maduro, lo
cual es necesario para la continuidad del embarazo (5).
Algunos estudios han relacionado el estado de la vitamina
D (VD) con la pérdida del embarazo y los resultados
neonatales (6). Sin embargo, la funcidon fisiologica
precisa de la VD durante el embarazo atin no esta clara.
Una evidencia reciente enfatizo el papel vital de la VD
durante la ventana de implantacion y su deficiencia
estd asociada con el aborto espontaneo temprano. La
receptividad uterina sincronizada con el momento de la
implantacion es crucial para la continuidad del embarazo.
La deficiencia de VD se ha relacionado con el fracaso de
la implantacion (6).

Una vez que se establece el embarazo, la decidua se
puede dividir en tres tipos, dependiendo de la ubicacion
anatomica: la decidua basal, que subyace al sitio de
implantacion y forma el componente materno de la
placenta; la decidua capsular, que recubre al saco
gestacional y la decidua vera, que reviste el resto de la
cavidad uterina. La decidua del embarazo, en asociacion
con las membranas fetales, se considera un Organo
endocrino. Las hormonas producidas por la decidua
pueden actuar sobre el tejido adyacente (corion y
miometrio) o comunicarse con el feto a través del liquido
amnidtico. La decidua produce prolactina, relaxina y
prostaglandinas que se cree estin involucradas en el
proceso del parto (3).

Hormonas deciduales

La decidua es el endometrio del embarazo. El endometrio
decidualizado es un sitio de biosintesis de esteroides y
proteinas maternas que se relaciona directamente con el
mantenimiento y la proteccién del embarazo contra el
rechazo inmunologico. Por ejemplo, el tejido decidual
secreta cortisol y,en combinacion conhCGy progesteronas
secretadas por el embrion, el cortisol producido por la
decidua actia para suprimir la respuesta inmunitaria

materna, confiriendo el privilegio inmunoldgico
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requerido por el embrion en implantacion. El cortisol
es una hormona glucocorticoide liberada a través de la
estimulacion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal
(HPA) en respuesta a factores estresantes. Es necesario
para un funcionamiento adecuado del organismo y regula
una amplia gama de procesos, como la inmunidad, las
respuestas inflamatorias y el metabolismo (7).

La proteina de unién a IGF-1 (IGFBP-1) es una hormona
peptidica que se origina en las células del estroma
decidual. La IGFBP-1 inhibe la union del factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF) a los receptores
en la decidua e inhibe el crecimiento fetal. El peso del
recién nacido se correlaciona directamente con los
niveles maternos de IGF-1 e inversamente con los niveles
circulantes de IGFBP-1 (3).

Placenta endocrina

La placenta produce una gran cantidad de hormonas
que modulan la fisiologia materna para mantener el
embarazo y brindan al feto los recursos necesarios para
su crecimiento y desarrollo. El feto se desarrolla en un
entorno en el que la respiracion, la alimentacion y las
funciones excretoras las proporciona la placenta. La
placenta humana es hemocorial, lo que significa que el
corion esta en contacto directo con la sangre materna.
Las células citotrofoblasticas y sinciciotrofoblasticas
de la placenta tienen acceso directo a la circulacion
materna. Por el contrario, la capa de trofoblasto impide
que la mayoria de las hormonas maternas entren en el
compartimento fetal y, en consecuencia, el sistema
endocrino fetal/placentario generalmente se desarrolla
y funciona independientemente del de la madre; asi los
cambios en las concentraciones hormonales maternas
desempefian un papel fundamental en la modulacion de
los cambios metabdlicos ¢ inmunologicos necesarios
para un resultado exitoso del embarazo (8).

El feto y la placenta producen y secretan esteroides y
péptidos en la circulacion materna, ademas de estimular
la produccion de hormonas maternas. Los origenes y
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las cantidades de las hormonas fetales y placentarias
secretadas durante el embarazo cambian drasticamente a
lo largo del periodo gestacional (8).

Hormonas esteroideas placentarias

La placenta es un sitio de esteroidogénesis activa
que depende de interacciones altamente integradas y
activas con la madre y el feto y es la principal fuente de
progesterona durante el embarazo. Desde la fase lutea
hasta el término, los niveles de progesterona materna
aumentan de seis a ocho veces. Aunque la progesterona se
origina casi en su totalidad en el cuerpo luteo antes de las
6 semanas de edad gestacional, su produccion se desplaza
mas a la placenta después de la 7.% semana. Mas alla de las
10 semanas, la placenta es la principal fuente definitiva
de progesterona. Se ha demostrado que la progesterona
ejerce funciones importantes en la implantacion y el
parto que incluyen la promocion de la decidualizacion
endometrial; inhibicion de la contractilidad del musculo
liso; disminucion en la formacion de prostaglandina
(PG), que ayuda a mantener la quiescencia miometrial
y prevenir la aparicion de contracciones uterinas; e
inhibicion de respuestas inmunes como las involucradas
en el rechazo del injerto. Se cree que trabaja en conjunto
con hCG y cortisol decidual para inhibir el rechazo de
tejido mediado por linfocitos T y conferir privilegio
inmunologico al concepto implantado y la placenta
en desarrollo. Ademas de sus funciones en la funcion
endometrial y miometrial, la progesterona también sirve
como sustrato para la produccion de glucocorticoides
(cortisol) y mineralocorticoides (aldosterona) por parte
de la glandula suprarrenal fetal (9).

El cuerpo luteo es la fuente exclusiva de 17p-estradiol
durante las primeras 5-6 semanas de gestacion. Después
del primer trimestre, la placenta es la principal fuente de
17B-estradiol circulante. La funcién vasodilatadora de
los estrogenos en el embarazo aumenta el flujo sanguineo
y crecimiento uterino. Los estrogenos contribuyen al
desarrollo de la glandula mamaria y al funcionamiento de
la glandula suprarrenal fetal (9).
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Hormonas proteicas placentarias similares a las

hipotalamicas

La relacion citotrofoblasto-sinciciotrofoblasto
placentario refleja el sistema hipotalamo-hipofisario.
En vista que la superficie del sinciciotrofoblasto esta
en contacto directo con la sangre materna dentro del
espacio intervelloso las proteinas placentarias se secretan
preferentemente en el compartimento materno. Dentro
de las proteinas placentarias se encuentran: la GnRH,
la hormona liberadora de corticotropina placentaria
(CRH), la hormona liberadora de tirotropina placentaria,
la hormona liberadora de la hormona del crecimiento
placentario (GHRH), la somatostatina (SRIF) (3).

Proteinas placentarias: hormonas similares a la hipofisis

La gonadotropina coriénica humana (hCG) es una
glicoproteina estructuralmente similar a la hormona
foliculo estimulante (FSH), la hormona luteinizante
(LH) y la hormona estimulante de la tiroides (TSH).
Es secretada por el sinciciotrofoblasto de la placenta,
tanto en la circulacion fetal como materna. Los niveles
plasmaticos aumentan, duplicando la concentracion cada
2-3 dias entre los 60 y 90 dias de gestacion. El rapido
aumento de hCG observado entre las semanas 3-4 y 9-10
de gestacion coincide con la proliferacion de vellosidades
trofoblasticas inmaduras y la extension de la capa sincitial.
La gonadotropina coriénica humana, es el principal factor
luteotropico involucrado en el soporte y mantenimiento
del cuerpo luteo, asegura la secrecion continua de
progesterona hasta que la placenta pueda realizar
esta funcion. Tiene propiedades inmunosupresoras,
probablemente involucrando la funcion de los linfocitos
T maternos y posee actividad tirotrépica (10).

Las actividades biologicas de la hormona de crecimiento
placentario (GH) y las hormonas peptidicas relacionadas
se pueden clasificar en dos categorias generales:
somatogénicas y lactogénicas. Las
somatogénicas estan relacionadas con el crecimiento
6seo lineal y las alteraciones en el metabolismo de los

actividades
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carbohidratos. La funciéon principal de la GH es proteger
la disponibilidad de nutrientes para el feto. A través
del IGF-1 local y hepatico, la GH placentaria estimula
la gluconeogénesis y la lipdlisis en el compartimento
materno (10).

El lactogeno placentario humano (hPL) se asocia con la
resistencia a la insulina, mejora la secrecidon de insulina
que estimula la lipdlisis, aumenta los acidos grasos
libres circulantes e inhibe la gluconeogénesis; en efecto,
antagoniza la accion de la insulina, induce intolerancia a
la glucosa, asi como lipdlisis y protedlisis en el sistema
materno. El embarazo se asocia a profundas alteraciones
del metabolismo materno. La relacién feto-materna
favorece el uso de glucosa por parte del feto y obliga
a los tejidos maternos a aumentar su uso de fuentes de
energia alternativas. El sello endocrino de este entorno
hormonal es la resistencia a la insulina (11). Se cree
que varias hormonas prevalentes durante el embarazo
son responsables de este entorno alterado: estrogenos,
progesterona, glucocorticoides, lactdgeno placentario
humano (hPL) y GH placentaria. Ademas, las citocinas
placentarias como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) contribuyen a este estado metabdlico (4).

El embarazo normal produce un estado de
hipercortisolismo fisioldgico, el cual esta provocado por
la produccion placentaria de ACTH y CRH que aumentan
la produccion de cortisol, ademas existe una disminucion
de la funcion normal del circuito de retroalimentacion
negativa a nivel de la hipofisis-hipotalamo, lo cual evita
que exista una menor produccion de factores liberadores
hipotalamicos (9).

La placenta también produce otras proteinas que no
tienen analogos conocidos en el estado no gestante
como: glicoproteina bl especifica del embarazo (SP1),
placentaria con efectos inmunosuprosores sobre los
linfocitos T, evitando el rechazo en la implantacion
del embrién; proteina plasmatica A asociada al
embarazo placentaria (PAPP-A), desempefia un papel
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inmunosupresor en el embarazo. Recientemente se usa
como un marcador de deteccion del primer trimestre
clinicamente 1til para el sindrome de Down (trisomia 21)

(10).
Compartimento fetal

La regulacion del sistema endocrino fetal depende, en
cierta medida, de precursores secretados por los demas
compartimentos. A medida que el feto se desarrolla, su
sistema endocrino madura y, con el tiempo, se vuelve mas
independiente, preparandolo para la vida extrauterina (3).

Hipotalamo e hipofisis fetales

En la semana 14 a 16, las hormonas hipofisiotrdpicas
GnRH, TRH, CRH, GHRH y somatostatina aparecen
en el hipotdlamo fetal. El sistema de vasos porta que
entrega las hormonas liberadoras a la hipoéfisis anterior
esta completamente desarrollado a las 18 semanas de
gestacion. Las células de la hipofisis anterior que se
desarrollan a partir de las células que recubren la bolsa de
Rathke son capaces de secretar GH, FSH, LH y ACTH, in
vitro, ya a las 7 semanas de vida fetal (3).

La glandula tiroides fetal se desarrolla inicialmente
en ausencia de TSH detectable. A las 12 semanas de
gestacion, la tiroides es capaz de concentrar yodo y
sintetizar hormona tiroidea. Antes de ese momento, la
tiroides materna parece ser la fuente principal de T4.
Los niveles de TSH y T4 son relativamente bajos en la
sangre fetal hasta la mitad de la gestacion. A las 24-28
semanas de gestacion, las concentraciones séricas de T4
y triyodotironina inversa (rT3) comienzan a aumentar
progresivamente hasta el término, mientras que la
concentracion de TSH alcanza su punto maximo (3, 12).

La glandula suprarrenal fetal secreta grandes cantidades
de hormonas esteroides (hasta 200 mg diarios) cerca
del término. La tasa de esteroidogénesis es cinco veces
mayor que la observada en las glandulas suprarrenales
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de los adultos en reposo. Los principales esteroides
secretados son los esteroides C-19, principalmente
dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS), que sirven
como sustratos para la biosintesis de estrogenos por parte
de la placenta (3, 9).

Las concentraciones de insulina y glucagén pancreaticos
humanos aumentan con la edad fetal avanzada y son mas
altas que las concentraciones encontradas en el pancreas
adulto. En la diabetes mellitus materna, las células de los
islotes fetales sufren una hipertrofia que aumenta la tasa
de secrecion de insulina (11).

Compartimento materno

La funcion del eje hipotalamo-hipdfisis es crucial
para ayudar a la madre y al feto a afrontar el estado
hipermetabolico que demanda el embarazo. Los niveles
de muchas hormonas liberadoras hipotalimica aumentan
y a esto contribuye la placenta que de manera normal
expresa y libera GnRH y CRH. La hipofisis incrementa
tres veces su tamafio, principalmente como consecuencia
de la hipertrofia e hiperplasia de las células que producen
prolactina en el 16bulo anterior (3).

Como resultado de la mayor vascularidad y la hiperplasia
glandular, la glandula tiroides aumenta de tamafio en
un 18 % durante el embarazo; sin embargo, no suele
haber bocio verdadero. Este agrandamiento puede ser
una respuesta al efecto tirotropico de la hCG, que puede
explicar parte del aumento de las concentraciones séricas
de tiroglobulina observado durante el embarazo. Durante
la gestacion, la madre permanece en un estado eutiroideo
(3, 12).

La glandula suprarrenal materna no cambia
morfologicamente durante el embarazo. Sin embargo, los
niveles plasmaticos de esteroides suprarrenales aumentan
con el avance de la gestacion. Las concentraciones
plasmaticas totales de cortisol aumentan a tres veces los

niveles no gestantes en el tercer trimestre (9).
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En relacion con el pancreas, en respuesta a una carga
de glucosa, hay una mayor liberacion de insulina de
las células B y una mayor supresion de la liberacion de
glucagon de las células o. El aumento de la liberacion de
insulina esta relacionado con la resistencia a la insulina
debido a la hPL, que ahorra la transferencia de glucosa
al feto. Los niveles de glucagon también se suprimen en
respuesta a una carga de glucosa, y la mayor supresion
ocurre cerca del término (11).

En cuanto a la regulacion del colesterol este desempefia
un papel fundamental en el desarrollo embrionario y
fetal. Es un componente esencial de las membranas
celulares, donde determina la fluidez de la membrana y
la permeabilidad pasiva siendo ademas es el precursor de
las hormonas esteroideas (3).

Cambios endocrinoldgicos y el parto

El parto a término puede considerarse como una retirada
de los efectos inhibidores del embarazo y se reclutan
factores que promueven la actividad uterina (13).

La actividad uterina durante el embarazo se puede dividir
en cuatro fases fisiologicas: inhibicion, activacion,
estimulacion e involucion (13).

* Inhibicion: en el Gtero no gestante el miometrio
es contractil y es responsable de la menstruacion.
Durante el embarazo esta contraccion debe suprimirse
activamente y el miometrio debe mantenerse en
un estado de inactividad funcional. Esto se logra
mediante la accion de varios inhibidores que incluyen
los siguientes: progesterona, prostaciclina, relaxina,
péptido relacionado con la hormona paratiroidea,
oxido nitrico, péptido relacionado con el gen de
la calcitonina, adrenomedulina, péptido intestinal
vasoactivo (13).

* Activacion miometrial: aunque no hay una retirada
sistémica de progesterona antes del inicio del parto,
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si se produce una retirada funcional de la actividad
de la progesterona a nivel del utero a medida que
se acerca el término. Una retirada de las acciones
inhibidoras de la progesterona sobre las células
miometriales junto con un aumento de los niveles
circulantes de uterotropinas (estrogeno) da como
resultado una mayor expresion de las proteinas
asociadas a la contraccion (receptores miometriales
de prostaglandinas y oxitocina), la activacion de
canales i6nicos especificos y un aumento de la
conexina-43 (aumento de la formaciéon de uniones
comunicantes entre células miometriales adyacentes).
La mejora resultante en la sincronia eléctrica en el
miometrio permite una coordinacion mas eficaz de
las contracciones (13).

Estimulacién: después de la activacion del
miometrio, los agonistas uterotonicos endogenos y
exogenos, como la oxitocina y las prostaglandinas
estimuladoras E2 y F2 alfa, hacen que el utero
preparado se contraiga, lo que finalmente conduce al
parto (13).

Involucidn: el ttero involuciona en los dias y semanas
posteriores al parto. Este proceso estd mediado
principalmente por la oxitocina (13).

A continuacion, se analizan las hormonas y neuropéptidos
implicados en este proceso.

Prostaglandinas: son hormonas predominantemente
autocrinas. Un aumento en la biosintesis de
prostaglandinas uterinas es un elemento constante en
el inicio del parto hay un aumento de la sintesis de
prostaglandinas de las series E y F, se han implicado
en el inicio de las contracciones uterinas sincronicas,
la maduracion cervical y el aumento de la sensibilidad
del miometrio a la oxitocina relacionada con un
aumento en la formacioén de uniones comunicantes
y las concentraciones del receptor de oxitocina.
La PGE2 desempefia un papel importante en la
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maduracion cervical y la ruptura de las membranas
fetales que en la contractilidad uterina (13).

*  Progesterona: su papel al final del embarazo no esta
tan bien definido, y los niveles circulantes medios
de progesterona durante el parto son similares a los
medidos una semana antes. Ademas, la administracion
de progesterona al final del embarazo no retrasa el
inicio del parto, y los antagonistas del receptor de
progesterona por si solos no son una forma eficaz de
inducir el parto a término (14).

»  Estrogenos: los estrogenos actGian regulando
positivamente las uniones miometriales y los
receptores uterotonicos (incluidos los canales de
calcio de tipo L y los receptores de oxitocina),
mejorando asi la capacidad del miometrio para
generar contracciones (15). La glandula suprarrenal
fetal proporciona un abundante precursor de estrogeno
C19 (dehidroepiandrosterona) directamente desde
su zona intermedia fetal, la accion del estrogeno es
probablemente paracrina/autocrina dentro de los
tejidos del ttero (15).

* Oxitocina: es una hormona peptidica sintetizada en
el hipotalamo y liberada por la hipéfisis posterior
de forma pulsatil. Su semivida biologica en la
circulacion materna es de tres a cuatro minutos,
se inactiva en el higado y el rifién, aunque durante
el embarazo se degrada principalmente por la
oxitocinasa placentaria. La oxitocina es el agente
uterotonico endodgeno y es capaz de estimular las
contracciones uterinas a velocidades de infusion
intravenosa de 1 a 2 mU/min a término (16).

Las concentraciones del receptor de oxitocina miometrial
aumentan aproximadamente de 100 a 200 veces durante
el embarazo, alcanzando un maximo durante el parto
temprano por lo que explica mayor sensibilidad del
miometrio a los niveles circulantes estables de oxitocina
durante la segunda mitad del embarazo (16).

83



K BARRETO ET AL.

La oxitocina tiene un papel doble en el mecanismo del
parto: actiia directamente a través de los canales de calcio
mediados por receptores de oxitocina y no mediados
por receptores, mediados por voltaje para afectar
las vias bioquimicas intracelulares y promueven las
contracciones uterinas, y actila indirectamente a través
de la estimulacion de la produccion de prostaglandinas
amnioticas y deciduales, por ende la induccion del parto a
término es exitosa solo cuando la infusion de oxitocina se
asocia con un aumento en la produccion de PGF?2 alfa, a
pesar de contracciones uterinas aparentemente adecuadas

(16).

Los estudios que examinan la produccion de oxitocina
hipofisaria fetal sugieren un aumento desde una linea
base de 1 mU/min antes del parto hasta aproximadamente
3 mU/min después del parto espontaneo. Aunque los
niveles séricos maternos de oxitocina no aumentan antes
del inicio del parto o durante la primera etapa del parto, la
oxitocina derivada del feto y posiblemente de la decidua
y otras fuentes uterinas podria actuar sobre los receptores
de oxitocina miometriales de manera paracrina/autocrina
para iniciar y mantener contracciones uterinas efectivas

(16).

+ Citocinas: Estos agentes también pueden ser un
componente del proceso del parto a término normal.
Los macrofagos ejercen funciones antiinflamatorias
para promover la quiescencia uterina hasta el término
y luego adquieren un fenotipo proinflamatorio
para promover el parto. Los niveles de mediadores
proinflamatorios (interleucina [IL] 1, IL-6, TNF-
alfa) aumentan en la circulacion periférica materna
antes del inicio del parto. El feto también puede
producir sefiales fisicas y hormonales que estimulan
la migracion de macrofagos al Gtero, con liberacion
de citocinas y activacion de factores de transcripcion
inflamatorios (17).

Las concentraciones de IL-8 en el miometrio humano,
la decidua y las membranas fetales aumentan durante
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el parto. Puede causar un aumento en la actividad de la
enzima colagenasa que conduce a la maduracion cervical
y/o la ruptura espontdnea de membranas. Ademas, las
citocinas y los eicosanoides parecen interactuar y acelerar
la produccion de cada uno de ellos en una forma similar
a una cascada, lo que resulta en mayores aumentos en la
produccion de prostaglandinas (17).

Cambios endocrinos en el puerperio

Después de la expulsion de la placenta, comienza el
estado puerperal y la paciente es considerada como
puérpera. El puerperio comienza con la expulsion de
la placenta y sus membranas y termina con el regreso
de los organos genitales internos y externos a su
estado previo al embarazo. Con una duracion de 6 a 8
semanas donde hay cambios involutivos de los 6rganos
reproductivos maternos y cambios progresivos de las
mamas para cumplir con la funcion de nutriciéon al
nifo (18 - 20). El aspecto endocrino mas relevante de
este periodo puerperal es el retorno de la ovulacion y
menstruacion (19, 21). Es muy variable la reaparicion
de la menstruacion, la lactancia materna exclusiva tiende
a demorar su comienzo. La ovulacion y la concepcion
pueden ocurrir durante la lactancia y en la practica esto
ocurre con relativa frecuencia. Aunque la lactancia no
pierde valor para el lactante en presencia de un embarazo
(19, 20).

Lactancia

Lactogénesis

Es la iniciacién de la salida leche después del parto.
Durante el embarazo hay secrecion de calostro en escasa
cantidad, y se torna mas abundante durante el ultimo
trimestre, pero la secrecion de leche materna abundante
comienza 3 a 4 dias después del parto (18). Esta esta
relacionada con el parto en varias formas.
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Hormonas hipofisarias

La mayor evidencia favorece a la prolactina como
responsable de la funcion lactogénica. En etapa cercana
al parto, existe un descenso de los niveles de progesterona
plasmatica y un ascenso de los niveles estrogénicos
aumentando de esta manera la formacion de hormonas de
la hipofisis anterior, incluyendo la prolactina (18).

Prolactina

Se ha demostrado que el estradiol estimula la secrecion
de prolactina. También se ha comprobado que, por lo
menos en algunas especies, la prolactina tiene actividad
luteotropica. En cuanto al efecto sobre la mama, la
retroalimentacion es neural en vez de humoral y se ha
comprobado que el estimulo del asa aferente neural que
viene del pezon y la mama produce una inhibicion del
PIF (factor inhibidor de la prolactina) hipotalamico por lo
que ocurre un aumento en la secrecion de prolactina (20).
La liberacion de prolactina es inhibida por la Dopamina
y alguna vez se creyd que este neurotransmisor puede
realmente ser PIF (20, 21).

Durante el ciclo menstrual normal no se han encontrado
variaciones en las concentraciones de esta hormona.
Durante el embarazo normal se eleva progresiva los
niveles séricos. Igualmente, si hay lactancia, se observa
un aumento de los niveles de prolactina sérica (19). Pero
si no hay lactancia durante el periodo postparto existe un
rapido descenso alcanzando los niveles normales hacia
la tercera semana del postparto. Por lo tanto, se puede
considerar a la prolactina como una hormona lactogénica
altamente potente. Con frecuencia los nifios nacen
con altos niveles de prolactina sérica que descienden
progresivamente hasta llegar a los valores basales
alrededor de la sexta semana. Esto puede explicar la
ginecomastia observada tan frecuentemente en los recién
nacidos.
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Corticosteroides

La corteza suprarrenal materna es mas activa hacia el
fin del embarazo y los glucocorticoides provocan una
secrecion lactea precoz.

Hormonas ovaricas y placentarias

Los esteroides ovaricos y placentarios influencian el
crecimiento y la actividad secretora del tejido mamario
y modifican la liberaciéon de las hormonas de la
adenohipofisis. Los estrégenos estimulan el desarrollo
de los conductos galactoforos y la progesterona produce
una proliferacion de los acinos glandulares, preparando
en esta forma al seno para el estimulo de la prolactina y
demas factores hormonales (18, 20, 21).

Durante el embarazo ocurre una elevacion de los niveles
de la somatotropina corionica humana (HCS) o lactégeno
placentario (HPL) estimulando también el crecimiento
mamario y la lactogénesis (20).

Amamantamiento y estimulo de succion

El habito de amamantar estimula la lactogénesis (18)
siendo ambos fendémenos controlados en muchas
especies por cambios endocrinos similares (18, 20,
21). La succion del pezon desencadena la liberacion
de hormonas lactogénicas incluyendo la prolactina y el
ACTH. La eyeccion lactea se produce por liberacion de
oxitocina proveniente de la neurohipdfisis; sumando la
succion del recién nacido, produce la evacuacion de la
leche acumulada en la glandula mamaria estimulando
ademas la secrecion lactea.

Galactopoyesis

Es importante mantener una buena nutricion e
hidratacion para un desarrollo de la lactancia materna ya
establecida. Una amplia gama de hormonas es necesaria
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para la galactopoyesis, ¢ incluye prolactina, hormona
del crecimiento, y glucocorticoides, tiroxina, insulina y
parathormona.

Por otra parte, los esteroides ovaricos no son necesarios
para la galactopoyesis, pero si pueden tener efectos
supresores como lo apreciamos en mujeres que ingieren
anticonceptivos orales. Los estrogenos administrados
inmediatamente después del parto inhibiran la lactancia
(19, 20). El estimulo del nifio con la succion del pezon
es necesario para mantener la produccion lactea, si las
madres no dan lactancia materna, esta cesara. Esto esta
influenciado por factores sociales y psicologicos por lo
que se realizan campafias a nivel mundial para estimular
la costumbre de la alimentacion materna.

CONCLUSIONES

La homeostasis endocrina es un factor fundamental para
un embarazo exitoso y su resultado favorable, siendo
la unidad fetoplacentaria quien desempefia un papel
crucial en la mediacion de la adaptacion fisiologica
materna al embarazo. Se considera que en el parto
después de la activacion del miometrio, los agonistas
uterotonicos endogenos y exdgenos, como la oxitocina
y las prostaglandinas estimuladoras, hacen que el utero
preparado se contraiga, lo que finalmente conduce al
parto. En el puerperio es fundamental la lactancia para
mantener tanto la buena nutricion del recién nacido como
ayudar a la anticoncepcion y la involucion del 6rgano
reproductor.
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