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1.- ANTECEDENTES:
1.1.- INTRODUCCION

Los estudios que llevaron al descubrimiento de la -
hormona gonadotropina coribnica (hCG), se iniciaron en Ja
pén en 1917, cuando Hirose (1,2) implantd extractos de --
placenta humana de término en ovario y dtero de conejos -
mostrando que habia luteinizacibén: dicz afios despubs Mu-
Tati y Adachi (1,2) sefialaron que la luteinizacibn era ma
yor con extractos de trofoblasto de embarazadas del pri--
meTr trimestre; en forma independiente también en 1927, --
Aschheim y Zondek (1,2) en Alemania, reportaromn que 1la -
orina de mujer embarazadea, originaba desarrollo folicular
sobre el ovario de roedores, hemorragia ocasional y for-
macién de cuerpo lfitec. Por su doble accién folicular y -
luteinizante Zondek considerfé que eran dos substancias a
las que nombré Prolén A y Proléin B. Posteriormente se de-
mostré que existian claras diferencias biol6gicas entre
la hormona hipofisiaria y la urinaria, concluyéndosc que
era un solo producto que por su actividad sobre las géng
das y su origen placentario se demominé gonadotropina co-
rifnica. :

El interés por esta hormona se hizo expansivo cuan-
do se constdt$ su utilidad en la prictica clinica para el
dingnﬁstico de embarazo; actualmente se conoce ademis que
es producida en otras especies y quec ¢s muy antigua en la
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por inhibidores de la sfntesis de DNA, en forma inicial -
son glucosiladas con oligesacidridos que contienen manosa,
glucosa y N-acetil glucosamina, después es modificada por
adicién de moléculas carbohidratadas de tipo terminal co-
mo galactosa y fcido sidlico (7-10). hCG se interrelacig
na estrechamente con otras moléculas glucoprotcicos cons-
titujdas por dos subunidades semejantes come la hermona -
luteinizanee (LH), 1a hormona foliculocstimulante (FSH) ¥y
la hormona estimulante del Tircides (TSH) ceon las que tigc
ne semcjanzas cstructurales, con especinl con la subunidad
alfa, donde su secuencia de aminodcidos es casi idéntica-
La subunidad beta tienc 97 aminofcidos idénticos en su se-
cuencia a los de LI, de la que difiere por la presencia de
un péptido de 30 aminoficidos en cl extremo carboxiterminal,
ausente en LH.

En la estructura de las subunidades para las 4 hormo-
nas proteicas homblogas, sc encuentran 3 regiones variables
y dos constantes. Para hCG las regiones constantes resi-
den en los residuos 16-38 y 56-100, cstos dominios propor-
cionan la estructura para la unién de subunidades, Las re-
giones variables corresponden a los residuos 1-15; 39-55
¥ 101-145, Al purificar la hormona se encucntra heterogenei
dad tanto en su contenido de carbohidratos como en su por-
ci@n aminotcrminal. Se ha sugerido que 1la sintesis de 1la -
subunidad beta, puede ser cl factor limitante de su produc-
cibén (10-15).
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1.3. ACTIVIDAD BIOLOGICA

La actividad biolégica conocida de hCG, yace en ls
subunidad beta de la molécula {ntegra, intervicne en la -
estaroidogénesis fetal por accién directa sobre el coles-
terol y su conversibn a pregnenclona y progesterona; en -
la hidroxilacién de c-19 y por accién directa sobre los
receptores de la zona fetal de suprarrenales y de testi-
culo,con el consecuente incrementoc de dehidroepiandroste-
roha y testosterona respectivamente, ademfis de la activi-
dad luteinizante que llevl a su descubrimiento. En la sub
unidad alfa se ha encontrado que existe un sitio a través
del cual activa adenilato ciclasa que media la actividad
tirotrépica de hCG (9-15). En cl feto existen receptores
para la subunidad beta hCG en glindulas suprarrcnales y -
testfculos, se producen subunidades alfa y beta en higa-
do y riﬂén fotales donde se sintetiza hormona bioldgica-
mente activa, siendo mis bioactiva in vitro, la de rinbn
que la de placenta y otros tejidos fetales. El que el fe-
to sintetice hormona bicactiva hacc suponer que tenga un
papel regulador. En el caso del timo donde se¢ encuentran
concentraciones elevadas de 1la hCG, se ha postulado su -
conexién con el desarrollo de la respuesta inmune. Se -
han encontrado también en otros tejidos como intestino y
pulnén. aungue no se ha establecido hasta el momento su -
papel (24-28).
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El hecho notable de que la produccibn de la subuni
dad alfa se incrementa en el segundo semestre y que la -
hip6fisis fetal sea responsable en gran parte de su pro-
duccibn asi como que en el Gltimo trimestre en el feto -
existe incremento de la subunidad alfa hipofisiaria y pe
quefias cantidades de subunidad beta-hCG, sugiere que la -
subunidad alfa puede tener actividad biolbgica.

i.4 CUANTIFICACICN DE hCG

Aunque se han empleado métodos biolégicos para es-
tudiar la actividad biolégica y anticuerpos monoclonales
ahti hCG intacta o contra las subunidades libres de hCG,
lo que ha permitido reconocer sitios antigénicos e indi-
rectamente algunos receptores (13-18) sigue siendo de in-
terés cuantificar la hormona; para ello se empleb primero
la técnica de hemaglutinacibn (29) posteriormente el ra-
dioinmuncandlisis (RIA) éste filtimo es el mis eficaz pa-
ra su cuantificacién, porque permite detectarla en peque
flas cantidades en circulacién (30-33). El RIA es un métp
do de anflisis cuantitativo que introdujeron Yalow, R. ¥y
Berson, S. en 1959 (32), estd dado por una reaccifén anti-
geno-anticuerpo cuya base es la inhibicién competitiva -
de lz unibn de la hormona marcada al anticuerpo, por la -
hormona no marcada contenida en csténdares o muestras des
conocidas. Se determina en tubo de ensayo, puede cfectuar
se en varias muestras al mismo tiempo ¥y en cualquier la-
boratorio equipado para medir radioactividad, Desde su -
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introduccifn ha demostrado ser confiable y es el mﬁs acep
tado por su accesibilidad, disponibilidad y especificidad.
El RIA es altamente espec{fico cuando el antisuerc reac--
ciona Gnicamente con la hormona en estudio y no con otras
de_caractergsticas similares, sin embargo como el RIA es
una técnica determinada por la antigenecidad de su molé-
cula, la presencia de moléculns de estructura similar pueg
de afectar la exactitud de los resultados (34)

1,5,- METABOLISMO Y EXCRECION

En estudios de cinética y depuracién de la hermona,
tanto en varones como en mujcres embarazadas a los que se
les administra la hormona en forma exfgena, con célculos
de volumen inicial de distribucién y vida media de sus -
componentes, as{ como en mujeres durante el postparto a
las que se mide la hormona endfgena, se ha encontrado --
que la curva de desaparicién tiocne dos componentes que -
se¢ designan como rdpido y lento, con uns vida media mis
prolongada que la mayoria de las hormonas glucoproteicas
por su contenido de 4cido siflico. Cuande se compara la
desaparicién de la molécula fntegra de hCG y sus subuni-
dades, la subunidad alfa es la que desaparece mis ripi-
damente, después de su contrapartc la subunidad beta y -
al final 1a molécula integra, vinculando la mayor lenti-
tud en su degradacién con la cantidad proporcional de fci
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do siflico en su molécula, A mayor cantidad de dcido sif-
lico, menor velocidad de desaparicibn plasmftica. Al me-
tabolizarse ia hormona, se encuentran en orina moléculas
més pequefias e hibridos de ambas subunidades de hCG (35-
38). Sin embarge en la subunidad et libre y la subunidad
o, disociada de hCG intacta S¢ encuentran cifras simila-
res de desaparici6n a pesar de sus diferencias eon el con
tenido de 4cido sifilico (39).

1.6.- hCG EN _EL RECIEN NACINO

Los primeros datos obtenidos corresponden a la dé-
cada de los sesenta, donde se cuantificaron valores séri-
cos de la hormona §ntegra en cordén umbilical, observén-
dose una diferencin significativa entre los valores de
arteria y vena, con ligero incremento venoso, lo que no
se confirmb en estudios posteriores (40-42). Ademﬁs se -
encontré que la administracién parenteral de hCG condicio
naba incremento urinaric de dehidroepiandrosterona con -
excrecién media urinaria de 3 a 6% de 1ls dosis administra
da reportando que también se excreté en meconio y heces -
durante el primer dfa de vida. Al estudiar las unidades -
alfa y beta en cordén, se'encontraron niveles mis altos -
de alfa hCG que beta hCG y hCG {ntegra mayores que de LH
¥ FSH sin correlacibn con los niveles maternos. Al estu-
diarse la hip6fisis fetal, destac6é una mayor produccién
de subunidades alfa que beta con incremento sérico propor
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cional,en suerc fetal y liquido amnibtico se ha reportado
una elevacin clara de WCG antes de las 12 semanas de -
edad gestacional en contraste con niveles muy bajos de -
FSH y LH por lo que se ha sugerido que sea responsable -
del estimulo primario para las células de Leydig, el in
cremento de testosterona y la consecuente diferenciaciﬁn
masculina (20,21). El anélisis de hormonas en los prime-
ros siéte dias de vida reflejé incremento de hCG a las 2
horas de vida postnatal y el anflisis cromatogrifico mos-
tr§ que las subunidades alfa, incluyendo el estudio de -
LH eran principalmente de hCG (42-48). En cultivos de te
jidos al estimularse testiculos fetales humanos con hCG,
éstos son capaces de responder a altas dosis y por largos
per;odos de tiempo sin ser desensibilizados como en el -
adulto, lo que reflieja el papel que pucde tener hCG en -
su regulaciﬁn durante la vida intrauterina (49). En niflos
de un ailo o mayores destachd la ausencia sérica de subuni-
dades alfa y cierta diferencia en la concentracién de go-
nadotropinas durante los primeros 4 afios de vida (22) ha-
biéndose relacionado también el inicio de la pubertad con
un incremento de la sensibilidad testicular a hCG (23).

Recientemente se encontr$ un incremento significa-
tivo de alguna de las dos subunidades en relacién con pa
tologfa especifica: asf por cjemplo se observé un incre-
mento de subunidades alfa en embarazadas con aborto ine-
vitable, embarazo ectépico, diabetes, eclampsia y retar-
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do en el crecimiento intrauterino (50) y se ha encontra
do incremento de la subunidad beta y testosterona en hi-
jos de madres diabéticas (51) habiéndose reportado pre-
viamente incremento de los niveles séricos de hCG on cor
dﬁn umbilical en casos de iscinmunizacién; (41) falta sin
embargo descifrar cual es el significado de las altera-
ciones sefialadas.

Sobre la desaparicién del suero de las suybunidades
hCG beta en el recién nacido, solo encontramos en el tra-
bajo de Reyes y col. (52), en é1 se reporta una depura--
cién biexponencial en neonatos y sus madres, con un com-
ponente rdpido de 4.75% 0.58 H. para las madres y un com-
ponente lento de 32.2 s 1.35 Hy con cifras de 1.32 H y -
55.2 H. para los componentes respectivos en el recién na-
cido. No sc tiene una explicacién clara sobre esta diso-
ciacibn,
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2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque existe informacién sobre la produccién de -
la gonadotropina coriénica en el nconato, no existen re-
portes sobre la depuracién de sus subunidades ni de sus
curvas de desaparicién en suero, lo que indirectamente -
proporciona informacién sobre su produccién y excrecidn;
ésto se considera de importancia para llegar a entender
el posible papel de hCG en el recién nacido,

3.~ HIPOTESIS

5i en el recién nacido las subunidades o< y @ hCG
se metabolizan y excretan ecn forma independiente su cur-
va de desaparicién del suero debe diferir entre s{ y ser
diferente a las ya conocidas para otras edades.

4.~ OBJETIVOS

1.- Analizar las curvas de desnparicién en suero de las -
subunidades alfa y beta hCG inmunoreactiva endégena en -
recién nacidos, considerados cl{nicamente sanos durante
las primeras 36H. de vida.

2.~ Obtener cifras de depuracién para las subunidades de
hCG inmunoreactiva endégena.
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5.- MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 82 recién nacidos clinicamente sanos,
de término por fecha de ﬁltima mcnstruaclén (FUM) y Ca-
purro, (53) ceutrbéficos con valoracién de Apgar al minuto
y 5 minutos de 8 & mds, que procedfan de madres clfnica-
mente sanas, con embaraze de evolucifn normal y parto eu
t@cico; se tomaron muestras de sangre de cordén y hora-
rias por puncién venosa, se les fué acumulando hasta ir -
cubriendo los diferentes cspacios de tiempo disefiados pa
ra el estudio (1,2,3,4,6,8,10,12,18,24 y 36 Horas). Se -
centrifugaron a 1500 rpm.(226.39 g).se separaron y alma-
cenaron a -20°C hasta su anflisis.

Inmediato al nacimiento, se colocé una bolsa comer-
cial de plédstico, colectora de orina. Al obtenerse la -
primera muestra se cuantificé, centrifugh, sepnr§ y alma-
cend. Se colocé otra bolsa al nifio con una sonda de ali-
mentacién K-731 en su interior para extraer la orina, -
cuantificarla y colocarla en frasco de recoleccién 24 ha-
ras, que se separ$ en dos alfcuotas. Al cumplir el nifio -
24 horas se le tomb muestra de sangre en dos tubos. Las
muestras de sangre y orina se centrifugaron,separaron y
una se procesd para determinacifn de creatinina y la -
otra se almacend para cuantificacién de hCG.

En todos los casos se verificd el estade de salud -

e B W Am o a—
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del neonato y su evolucién. 5610 se incluyeron en el es-
tudio los necnatos que fueron autorizados por sus madres
a las que se les explicé en que consistia dicho estudio.

RADIOINMUNOANALISIS: Las muestras se procesaron por RIA,
con el método del doble anticuerpo, usando cl 2-IRP como
estfindar de referencia. Para la cuantificacién de 1la sub
unidad beta,hCG-125, los esténdares y el anticuerpo anti-
beta fueron obtenidos de Amcfsham. USA, que tiene una sen
sibilidad aproximada de 1.0 ng/m! (5.0mUI/ml). La hormona
de Amersham mostré una discreta reactividad cruzada con -
LH, como se¢ observa en la Tabla 1. Para la cuantificacibn
de la subunidad alfa, la gonadotropina coriénica purifi-
cada utilizada como preparacién de rcferencia asi como -
para su iodacién y el antisuero anti-alfa, fueron un obse
quio de la Agencia Naclional de la Pituitaria, National -
Instjitutes of Health, Bethesda, Maryland, U.S5.A.: la sen_'
sibilidad del ensayo fué de 5.0 ng/ml (50.0 mUI/ml) con
una actividad especifica de 70mci/mg. Para esta subunidad
se efectuaron evaluaciones de reaccibn cruzada empleandeo
las hormonas mis parecidas estructuralmente a hCG, como -
LH,E5H y TSH (54). El anticuerpo se tituld empleando dilu
ciones que variaron de 1:200 a 1:10.000 donde se obtuvo -
el 50% de precipitacién. Al terminar cada ensayo para am-
bas unidades sc¢ cfectud transformacifén matemitica logit-
log (34) y los valores sc obtuvieron por traspolacién a
la curva estindar correspondicnte. Los resultados se so-
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metieron a anflisis estadfstico obteniéndose coeficien-
te de variaci@n intra e interandlisis, coeficiente de

correlacifn para la evaluacién de linearidad logit-log

y la prueba de F.

Los cllculos efectuados para la determinacién de -
depuracién plasmitica de subunidades de hCG, se hicieron
aplicando el modelo matem@tico de dos compartimentos des
pu§5 de linearizar los valores y aplicar regresifn linear
para obtener el interceptoe ¥y la pendiente. La f6rmula em-
pleada fué: CD= Ae ™ "' + e” "%, en 1a que A y alfa se
refieren a los valores que integran el componente répido,
B beta a los valores que integran el componente lento, -
CD a la concentracién en suero y t es igual a tiempo, Las
tasas de depuracibn renal se calcularon como sigue: --
CR-U//24D (c) dt, dorde U es la cantidad de subunidades -
de hCG excretadas por orina durante 1440 minutos y C es
la concentracién de subunidades en suero, descrita por -
la ecuacién de la curva de desapéricién del suero. La de-
terninacién de creatinina se efectub por el método colo-
rim@trico de Bartels (55): todas las muestras se incluye-
ron por duplicado.

Para el control de calidad se empleS suero control
de referencia en el rango de una desviacién estdndar, --
adenis se determindé la reproducibilidad de algunas muyes-
tras al azar, al dfa siguiente de su anflisis Y sc obtuvo
el coeficiente de variacidn interanflisis y del observador.
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6.~ RESULTADROS:

La unién del 50% de 1a hormona radiactiva, se obtu
vo con una dilucién de 1:1000 que fué con la que se tra-
bajé durante los RIA. Los datos se metieron a computado-
Ta para obtener la curva estdndar para cada RIA y se --
utilizé la representacién logit-log Los coeficientes de
variacién intra e interensayo para todos los RIA en ambas
subunidades fueron menores del 103%3. Las cifras obtenidas
para valores individuales de alfa y beta hCG se muestran
en las gr@ficas 1A y B donde es evidente que las concen-
traciones de alfa hCG son mayores que las de beta hCG; -
también se muestra la r§pida disminucién de las concentra
ciones séricas de beta hCG, alcanzando los niveles de sen
sibilidad del estudio de 5 mUI/ml, desde las 4 horas de -
vida. Los niveles séricos de alfa hCG disminuyen cn la -
primera hora y se mantienen por arriba de los niveles de
sensibilidad del estudio de 50mUl/ml adn o las 36 horas -
de vida.

La depuracifn promedio calculada para creatinina de
las muestras del estudio fu€ de 1.43 mi/min de estas mis-
mas muestras la depuracién calculada para alfa hCG fué de
1,32 ml/min, No s¢ obtuvo beta hCG en las muestras de ori
na, por no ser suficiente la sensibilidad del ensayo para
detectarla.Para la determinacién de crecatinina el coefi-
ciente de variacién del observador fué menor del 5%.
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En la gréfica nimero 2 A se muestra el promedio y
desviacién cst@ndar {d.s.) del peso y talla de los reci@n
nacidos en estudic donde se observa que el peso promedio
de los recién nacides fué de 3,100 g con una d.s. de 400
gramos y talla de S0 c¢ms. con d.s. de 2 ¢ms. que corres-
ponden a los valores promedio considerados como normales
en nuestra poblacifn.
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7.- DISCUSION:

Aunque se refiere que algunos recién nacidos norma-
les no presentan miccién durante las primeras 24 a 48 ho-
ras de vida (56), en el estudic se obtuvo diuresis en los
recién nacides, probablemente por el esquema de alimenta-
ci@n temprana establecido, con inicio de soluciones en ca
vidad g65trica desde las 2 horas de vida; al corregir por
peso y edad gestacional el volumen urinario fué normal, -
al igual que las caracter{sticas reportadas por tira reac
tiva en el momento de recoger la nmuestra. Se efectué la -
depuracibn de creatinina para valorar funcién renal del -
grupo de estudio y comparar con cifras previamente esta-
blecidas para grupos de caracterfsticas similares, obte-
niéndose cifras dentro del rango de referencia estableci-
do como normal (57).

Existe poca informacién sobre el papel de la hCG en
el feto y el recién nacido ya que se ha tendido a diferir
su estudic al considerar la actividad biolégica conocida
de la hormona, afin cuando desde hace tiempo se relaciona
con la diferenciacién sexual. Existen algunas hipStesis -
que relacionan la presencia de hCG en el timo con el ini-
cio de la respuesta inmune, atribuyéndole un papel regula-
dor (26). Se acepta que las subunidades alfa de hCG no -
tienen actividad biol6gica, sin embargo es relevante el -
que la hip6fisis fetal aumente su preduccién en el tercer
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trimestre, lo que orienta a pensar que tiene un signifi-
cado biolégice afin no descifrado con basc a que la natu-
raleza no produce nada que no necesite, al igual que la
presencia en suerc de hCG en sujetos normales sin emba--
razo y el incremento de sus subunidades en sujetos con -
tumores trofobldsticos (58-61), no se ignora la hipbtesis
que apoya que puede tratarse de un fen6meno de '‘memoria -
ancestral" a@n no demostrado y la influencia genética ra-
cial,

En trabajos clinicos se facilita el estudio de hCG
por la gran estabilidad que tienen la hormona y sus sub-
unidades (62). Por otra parte es diffcil el estudio de la
subunidad alfa por su semejanza estructural con otras mo-
léculas alfa como TSH, LH, FSH, lo que requiere de estu-
dios posteriores para obtener técnicas con mayor especifi
cidad, con escasa rencciﬁn cruzada. En el grupo de reci@n
nacidos del estudio, se encontré mayor concentracién de -
subunidades alfa que beta lo que va acorde con la rela--
cién encontrada en la madre para ambas subunidades (54,63,
65). Se encontr6 una vida media mayor para alfa hCG que -
beta hCG en contraste con lo descrito para madres en el -
postparto y en adultos a los que se les administra exége-
namente. La media y desviacidn estdndar de los grupos es-
tudiados muestran heterogeneidad horaria que estd dada -
por un rahgo muy amplio gue también obscrvamos en la lite -
ratura para la subunidad beta y que puede corresponder al
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rango normal de la poblaciQn. Tabla 2 y 3.

No tenemos una éxplicaci6n adecuada para el hallaz-
go de vida media mﬁs prolongada para la subunidad alfa en
el neonato, aunque ello puede deberse a:

A).- Que el recién nacido curse con alguna deficien
cia enzimftica para metabelizar las subunidades alfa. -~
Existe la evidencia en el recién nacido pretérmino, térmi
no y postérmino, que una deficiencia hepdtica transitoria
de la glucurcniltransferasa 6 de las protefnas Y § zZ -
originan aumento de las bilirrubinas en el suero, que se
presenta por falta de madurez adecuada de esta via metab$
lica (66-67). Al considerar que las subunidades de hCG -
tienen diferente cantidad de oligosacéridos, que estén --
unidas en forma no covalente, ésto es, que fécilmente se
pueden separar dichas subunidades y por tanto pucde meta-
bolizarse cada subunidad independientemente, sin tener -
que hacerlo come hormona integrn; que su degradaciﬁn ex-
tracelular por hepatocitos se relaciona con la cantidad
de carbohidratos en las moléculas, mismes que protegen a
las subunidades ensambladas y no ensambladas dindole una
variacién en su conformacidn, por la que pueden, o no, -
estar sujetas a la accién de algunas cnzimas y a que la-
disminucién de estos carbohidratos, puede representar me-
nor activacién de los receptores de la membrana que perai
te la internalizacifn al hepatocito (68-69). Es posible -
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que existan diferencias metabblicas para cada una de las
dos subunidades y que por falta de madurez sea menor el
metabolismo en la subunidad alfa.

B).- Las moléculas de alfa hCG en recién nacide
son mis largas o hibridos con mayor cantidad de dcido -
siflico y mayor lentitud para degradarse. Ademis de las
especies conocidas de hormonas glucoproteicas existen
otrds mfs largas con propiedades quimicas y fisico - qui-
micas diferentes que sec han encontrado en liquidos bio-
légicos (70 - 72). Aungque pueden producirse especies --
molecularcs mis largas de hCG en tejido placentario, tam
bién pueden producirse subunidades alfa mis largas que
las subunidades alfa correspondientes, que normalmente -
forman 1a molécula fntegra de hCG biologicamente acti--
va. Estas subunidades se producen tanto en su tejido de
origen como es el trofoblasto, como enh otros tejidos -
distintos al de origen como intestino, pulmén, etc., por
10 que se lcs denomina a las primeras cutfpicas y a las
segundas ectépicas (73 - 74). Se ha demostrado que las -
sub-unidades alfa son mis largas por exceso de glucosila-
cibn, mfs que por residuos dec aminofcidos. En la glucosi-
lacién predomina el fcido siflico y éste es el responsable
de la mayor lentitud para degradarse que tiene hCG con res
pecto a otras hormonas glucoproteicas (75 -80) ,Por otra -
parte, también se ha demostrado que s5i se unen las moléculas
alfa mAs largas con beta normal para formar la molécula fin
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tegra, tiene menor actividad biolbgica; que las caracte-
risticas fisiolégicas de hCG en el recién nacido difiere
de las otras edades y que existe microheterogeneidad mo-
lecular de la subunidad alfa tanto por algunos residuos
de aminofcidos comeo por algunos oligosaciridos, por lo
que parece iégico que si en el recién nacido las subuni-
dades alfa se degradan con mayor lentitud, se deba a que
existen moléculas alfa més largas por mayor cantidad de
dcido sidlico.

Podria objetarse que en c¢l tercer trimestre, el re-
cién nacido produce por la hipSfisis una mayor cantidad
de subunidades alfa que beta, al igual que en la madre al
final del embarazo, es mis abundante 1a subunidad alfa -
que la beta, lo que ha llevado al descubrimiento de un -
origen génico diferente para ambas subunidades, que pucde
apoyarse por trabajos experimentales, donde se ha demos-
trado que mientras la produccién de subunidad alfa requie
re un solo gen que reside en el cromosoma 18, la subunidad
beta hCG es codificadas por 8 genes distintos (68),. siendo
mis abundante la subunidad o< podrfa sugerir que el incre-
mento de produccifn de un gen,llevaria al aumento de sub
unidad o« circulante y por tanto a mayor lentitud en su -
eliminacién, sin embargo ésto no puede sustentarsc ya -
que se insiste que en la madre,al final del embarazo,es
m#s abundante la subunidad alfa que beta y al estudiar la
depuracifn de 1a hCG reactiva endégena, el compertamiento
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de dichas subunidades en el puerperio es diferente al del
neonato, como se ha comentado previamente.

C).- La distribucién por compartimientos de las sub
unidades beta difiere por una mayor utilizacién tisular -
¥ la consecuente desaparicién del suero. En estudios es-
tructurales con anticuerpos monoclonales contra la gonado
tropina cori@nicn y sus subunidades, se ha sefialado -- -
la influencia de residuos espec@ficos sobre los pliegues
de proteinas que participan en la unidén con el receptor -
6 1a interaccién entre subunidades, que los sitios anti--
génicos de una proteina son localizados mfis probablemente
sobre regiones muy mﬁviles de la estructura de la protef-
na, que dichas reglones se presentan cn la superficie de
las protefnas y corresponden a las partes mfAs accesibles
de la molécula (81). Por otra parte s¢ refiere que 1a sub
unidad alfa lleva dcterminantesantigénicos especie-espe-
cificos y la subunidad beta-hormona-especificos. En total
se han definido 9 epitopes, 3 de elloes en la subunidad al-
fa, 4 sobre beta y 2 ep@topes conformacionales que solo -
se encuentran en la molécula intacta (68); ademfis al estu
diar la estructura de los oligosacdridos de subunidades -
alfa, se concluye que hCG ticne grupos sulfatados difercn
tes a los que tienen otras moléculas glucoproteicas .(82)
y probablemente carece de fucosa. Estas propiedades es--
tructurales confieren caracteristicas conformacionales -
que sin duda influyen en su actividad antigénica y en su

B
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estimulacién a receptores para lograr la internalizacién
Yy utilizaciﬁn celular; dado que se ha comprobado que la
actividad bioldgica conocida de la hormona reside en la
subunidad beta (83-85) y puesto que existen residuos es
pecificos de influencia prominente en la unién al recep-
tor o la interaccién de subunidades, no es remoto consi-
derar que puede utilizarse mﬁs rdpidamente una subunidad
que otra y 6sto puede explicar los resultados obtenidos
en este trabajo.

B).- Que exista reaccifn cruzada con otras subunida
des alfa como la de TSH que se incrementa al nacimiento.
Esto es remoto por la especificidad del anticuerpo emplea
do y por los estudios cromatogrﬁficos de Geiger quien al
estudiar las subunidades alfa de las glucoproteinas encon
tré que en el recién nacido eran principalmente o hCG (43) .
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8.- CONCLUSIONES:

En los recién nacidos estudiados, la subunidad al-
fa mostr@ mayor lentitud para desaparecer en suero que -
la subunidad beta hCG. La explicacién para este hallaz-
go puede residir en la alteracibén enzimftica propia de -
esta edad, para metabolizar las subunidades alfa o en --
cambios estructurales propios de 1la misma subunidad que
impidan su internalizacifn o generen mayor lentitud para
su degradacién,



TABLA 1.-ACTIVIDAD CRUZADAK DE RANTI B-hGC
CON OTRAS HORMONRAS GLUCOPROTEICAS

HORMONA %« DE ACTIVIDAD CRUZADA
LH 1.58
FSH 0.71

- TSH 0.M4
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fig. 1 A El comportamiento de desaparicién de los niveles -

plasmiticos de subupidad beta, muestra un componente biffsico
de eliminacién, que después de aplicar el modelo matemftico -
correspondiente fué de 30 min. para cl componente répido y de
6 hs para el componente lento. Los niveles de sensibilidad del
ensayo se alcanzan desde las 4 hs. '
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fig.1 B El comportamiente de desaparicién de los niveles
plasmiticos de subunidad alfa hCH, muestra un componente bifé
sico de eliminacién.Es notorio que a las 36 hs no se ha alcan
zado el nivel de sensibilidad del ensayo y que en general la™
el iminaci6n de la subunidad alfa del plasma es mis lenta que-
la subunidad beta.
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