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RESUMEN

Se estudió la capacidad de unión de los estrógenos a la globulina ligante 
sérica en puérperas y  sus recién nacidos que presentaban desnutrición intra­
uterina. Las muestras de sangre se obtuvieron de una vena periférica dentro 
de las tres primeras horas post-parto en las madres, y  del cordón umbilical en 
los recién nacidos. La globulina ligante se midió de acuerdo a la técnica de 
Mickelson y  Petra. Se encontró que las madres de recién nacidos desnutridos 
tenían disminuida la capacidad de unión de la dehidrotestosterona (DHT) a la 
globulina sérica, en comparación a las madres de recién nacidos adecuados para 
su edad gestacional (10.63 ± 1.61 vs 19.25 ± 2.18 jug DHT/dl suero, respecti­
vamente), mientras que los recién nacidos desnutridos ia tenían aumentada
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en contraste con los recién nacidos adecuados para su edad ^estacional (1.01 
± 0.24 vs 0.77 ± 0.18, respectivamente). Estos resultados sugieren que por 
descenso en la producción de los precursores adrenales fetales de estrógenos, 
las madres de recién nacidos desnutridos in utero tienen disminuida la globu­
lina ligante de hormonas sexuales, lo que podría ser un mecanismo compensa­
torio para aumentar el flujo placentario.

INTRODUCCION

Es un hecho conocido que la mayor parte de los estrógenos 
circulan unidos a una globulina plasmática, llamada globulina li­
gante de hormonas sexuales, la cual une tanto estrógenos como 
andrógenos (1). Del total de los estrógenos plasmáticos sólo el 
3-5 o/o circula libre, el cual es el que ejerce su acción sobre la célu­
la blanco (2). Se acepta que esta globulina ligante no sólo tiene 
una acción de trasporte de los estrógenos, sino que también regu­
laría la cantidad circulante de estrógenos libres (3, 4). Estudios 
realizados en conejas castradas al 10° d ía de gestación y tratadas 
sólo con progesterona, han demostrado que producen fetos y pla­
centas de mayor tamaño (5), lo cual sería el resultado de una hi- 
perplasia celular (6). Al investigar el flujo placentario con micro- 
esferas radiactivas, se ha visto que el estrògeno tiene un efecto 
inverso sobre el flujo placentario, es decir, a menor nivel, mayor 
flujo y viceversa (7). Se ha observado, asimismo, que los niveles 
elevados de estrógenos totales y de globulina ligante de estrógenos 
durante el embarazo, son producidos especialmente por la unidad 
feto-placentaria (8). Así, la adrenal fetal produce los precursores, 
y la placenta los convierte a estrógenos. Muchos de las aspectos 
clínicos, anatómicos y bioquímicos descritos en la desnutrición 
intrauterina se parecen a los hallazgos en la desnutrición post­
natal temprana o calórico-proteínica (9, 10), semejanzas quepan 
muchos investigadores sugieren que el poco crecimiento fetal es el 
resultado de una desnutrición fetal (11). Se ha observado, por 
ejemplo, que en lOo/o de los recién nacidos con poco peso para 
edad gestacional se presenta hipoglicemia sintomática (12). En la 
rata desnutrida in utero se ha descrito un menor número de células 
en el sistema nervioso sin recuperación al rehabilitar (13), lo que 
indica riesgo de daño encefálico que puede producir el crecimiento 
inadecuado del feto dentro del útero. Por otra parte, la excreción 
urinaria de estrógenos totales, tanto como el peso de la placenta, 
están disminuidos durante el embarazo de madres que tienen re­
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cien nacidos con desnutrición intrauterina, en comparación con 
embarazos normales de igual edad gestacional (14, 15). También 
se ha demostrado que las mujeres embarazadas con fetos anence- 
fálicos excretan pequeñas cantidades de estrógenos urinarios, lo 
que correlaciona con la poca cantidad dé tejido adrenal existente 
en estos fetos (16).

Dada la posible influencia del nivel de estrógenos en el creci­
miento fetal a través de su acción en el flujo placentario, nos inte­
resó determinar qué cantidad de estrógenos circula unida a la glo­
bulina ligante, en la puérpera y en su recién nacido con desnutri­
ción intrauterina.

MATERIAL Y METODOS

Se definió como desnutrido intrauterino al recién nacido 
cuyo peso corporal estaba por debajo del percentil 10 de la Tabla 
de Lubchenko para edad gestacional. La mayoría fueron recién 
nacidos a término, pequeños para su edad gestacional, no exis­
tiendo siempre igual intensidad en el compromiso de la talla. Se 
descartaron aquéllos con malformaciones congénitas evidentes y 
otras patologías causantes de desnutrición intrauterina como las 
cardíacas y del sistema nervioso central, entre otras. Se usaron 
como testigo los recién nacidos a término cuyo peso corporal era 
adecuado para la edad gestacional. Además, se estudiaron las ma­
dres de ambos grupos de niños. Se recolectaron muestras de san­
gre de las madres dentro de las tres primeras horas post-parto, y 
del cordón umbilical de los recién nacidos antes de que fuera liga­
do. Se extrajeron los sueros, y  se guardaron congelados a -20°C  
durante un período de 4 a 8 semanas, hasta su procesamiento. La 
proteína ligante sérica de hormonas sexuales se midió de acuerdo 
al método descrito por Mickelson y Petra (17). El principio de 
este método se basa en la absorción del complejo de la proteína 
ligante sérica de hormonas sexuales con dihidrotestosterona tritia- 
da (DHT-H3 )4 en discos de papel filtro de dietilaminoetil-celulo- 
sas , lo que se produce por el punto isoeléctrico ácido de la proteí­
na ligante (18). Una alícuota del suero del paciente se incubó con 
DHT-H3 a 25°C por 15 minutos; 100 jul de la muestra se coloca-

4 5 ^Dihidrotestosterona 1,2~3H (55 Ci/m mol) Amersham/Searle.
5 Filtros Whatman Grado DE-81 (2, 3 cm de diámetro).
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ron en los discos de papel filtro de celulosa y se lavaron con una 
solución buffer.

Los discos se colocaron en frascos con 10 cc de líquido de 
centelleo (4.2 g PPO, 0.04 g POPOP, 69.8 g naftaleno, 300 cc 
xilol, 300 cc dioxano, 330 cc etanol absoluto) y se contaron en un 
contador de centelleo liquido Nuclear Chicago, Marck f, con una 
eficiencia de 33 a 359/o. La significancia de los resultados de RN- 
AEG y  de RN-PEG entre las madres, y  entre los RN-AEG y RN- 
PEG se analizaron estad ísticamente por la prueba de “ t” de 
Student.

RESU LTAD O S

En la Tabla 1 se observan los valores de globulina ligante de 
hormonas sexuales expresadas como pg DHT unida/dl suero. Las 
madres que dieron a  luz recién nacidos con peso adecuado para la 
edad gestadonal tuvieron valores significativamente más altos que 
aquéllas cuyos recién nacidos eran pequeños para su edad gestado* 
nal (13.25 ± 2.18 vs 10.63 ± 1.61, respectivamente; P <  0.001). 
En cambio, los recién nacidos adecuados para su edad gestacional 
acusaron niveles de proteína ligante de hormonas sexuales más 
bajos que los recién nacidos pequeños para su edad gestacional 
(0.77 ± 0.18 vs 1.01 ± 0.24, respectivamente; P <  0.005). Existió 
mayor tendencia a la hemolisis en las muestras de los reden naci­
dos desnutridos, los que fueron eliminados del estudio, lo que 
explica la diferencia en el número de madres y redén nacidos.

Los niveles de globulina ligante de hormonas sexuales de las 
madres embarazadas a término fueron alrededor de 12 veces mayo* 
res que los niveles de los recién nacidos a término, adecuados a su 
edad gestacional, lo que concuerda con los yalores descritos en la 
literatura.

DISCUSION

Los niveles de globulina ligante de hormonas sexuales de mu* 
jetes normales en el puerperio inmediato, medidos en el presente 
estudio, son discretamente inferiores a los descritos en la literatura 
para mujeres embarazadas a término (13.25 vs 14.17 pg DHT 
unido/dl, respectivamente). En cambio, los valores de recién na* 
cidos coinciden con lo descrito en la literatura, es decir, tienen
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TABLA 1

GLOBULINA LIGANTE DE HORMONAS SEXUALES 
(jug DHT unido/dl de suero)

Promedio Desviación
estándar

No. de 
casos

Pc

Madres de RN-AEG 13.25 2.18 24
Madres de RN-PEG 10.63 1.61 20 <0.001

RN-AEG® 0.77 0.18 23
RN-PEGb 1.01 0.24 14 <0.005

RN-AEG = Recién nacido - adecuado para la edad gestacional. 
RN-PEG = Recién nacido • pequeño para la edad gestacional. 
Significancia entre las madres de RN-AEG vs de RN-PEG y entre los 
RN-AEG vs RN-PEG.

niveles semejantes, sin diferencia de sexo e  iguales al del hombre 
adulto (17).

Se sabe que los altos niveles de estrógenos presentes durante 
el embarazo son producidos especialmente por la unidad feto-pla- 
centaria. Las adrenales fetales producen precursores de estrógeno 
como el sulfato de dehidroepiandrosterona, los cuales son transfor­
mados a estrógenos en la placenta (8).

Asimismo, es sabido que el funcionamiento del eje hipotála- 
mo hipofisiario-suprarrenal fetal comienza en los primeros meses 
de gestación, siendo independiente al de la madre (19). Además, 
también se sabe que la desnutrición intrauterina en animales de 
experimentación producen una atrofia suprarrenal (10) posible­
mente por falta de estimulación por la ACTH hipofisiaria. Así, se 
ha descrito una im portan te atrofia suprarrenal (16), en fetos anen- 
cefálicos, en los que hay déficit global de hormonas hipofisiarias. 
En la literatura se inform a además, que las placentas de embaraza­
das con desnutrición durante la gestación son de peso inferior a lo 
nonnal, y tienen un m enor núm ero de células (20). Como se sabe, 
la síntesis de globulina ligante de horm onas sexuales se efectúa en 
d  hígado, y su producción es estimulada por los mayores niveles 
de estrógenos, e inhibida po r altos niveles de andrógenos (1).

£1 hecho de encontrar disminuidos los niveles de globulina
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ligante de hormonas sexuales en madres que tuvieron hijos peque­
ños para su edad gestacional, podría indicar una menor síntesis he­
pática de esta proteína. En la literatura se describe que los estró- 
genos urinarios de madres con fetos con desnutrición intrauterina 
se encuentran disminuidos más o menos en un 40<>/o (21), mientras 
que los estrógenos unidos, a juzgar por los niveles de globulina li­
gante descritos por nosotros, tendrían un descenso de menor cuan­
tía; ello haría sospechar que los estrógenos libres estarían también 
disminuidos. Dado que se piensa que los niveles de estrógenos li­
bres tienen un efecto inverso sobre el flujo placentario, esto suge­
riría que el descenso de estrógenos en la desnutrición intrauterina 
podría estar jugando un rol, aumentando el flujo placentario para 
compensar la alteración de crecimiento fetal. Por otro lado, el in­
cremento de la globulina ligante en los fetos desnutridos podría 
deberse a un aumento en la producción de estrógenos o a una dis­
minución en la producción de andrógenos por parte de las adrena- 
les fetales. Dado el hecho que la desnutrición intrauterina produce 
una disminución del tamaño de las adrenales fetales, parece más 
posible un descenso en la producción de hormonas suprarrenales 
fetales, como consecuencia de una menor estimulación por la 
ACTH hipofisiaria fetal. Esta menor secreción de hormonas supra­
rrenales fetales produciría una menor entrega de precursores como 
el sulfato de dehidroepiandrosterona a la placenta, con la conse­
cuente menor formación de estrógenos.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este trabajo señalarían que la glo­
bulina ligante de hormonas sexuales podría ser un buen indicador 
de desnutrición intrauterina. A la vez, el descenso de esta globuli­
na en madres de recién nacidos pequeños para su edad gestacional, 
podría indicar un mecanismo de compensación en la desnutrición 
intrauterina.

SUMMARY

SEX HORMONE BINDING GLOBULIN IN MOTHERS AND THEIR 
INTRAUTERINE MALNOURISHED NEWBORNS

The purpose of this research was to study the binding capacity of
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estrogens to the sex hormone-binding globulin (SHBG) in mothers and their 
intrauterine malnourished newborns. Blood samples were obtained from 
mothers at delivery, and from babies, of the umbilical cord. SHBG was 
measured according to the method of Mickelson and Petra. It was found in 
mothers of malnourished babies that the binding capacity of serum protein 
to dehydrotestosterone (DHT) was significantly decreased in comparison to 
the controls (10.63 ± 1.61 vs 13.25 ± 2.18 jug DHT/dl serum, respectively), 
whereas it was significantly increased in intrauterine malnourished newborns 
(1.01 ± 0.24 vs 0.77 ± 0.18, respectively). These results suggest that SHBG 
decrease in mothers of intrauterine malnourished newborns occurs due to a 
decrease in the production o f fetal adrenal hormone precursors and may, 
therefore, be a compensanting mechanism to increase placental flow.
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