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Growth hormone and
prolactin in maternal plasma and
amniotic fluid during normal gestation

ABSTRACT

Objective. To measure the concentration of human growth
hormone (GH) and prolactin (PRL) in maternal plasma (MP)
and amniotic fluid (AF) during gestation and to evaluate
their correlation. Methods. HC and PRL were measured by
radioimmunoassay in 60 healthy women with uncomplicat-
ed singleton pregnancies at 16-36 weeks of gestation (WG).
Trends of both hormones were estimated throughout preg-
nancy. The correlation of either hormone measured in dif-
ferent fluids was also estimated. Results. GH in AF (AF-
GH) decreased significantly throughout pregnancy; (AF-GH
= 21.32 - 0.54 X WG, r = -0.72 [95% confidence intervals (95%
Cl) -0.57-0.82], p = 0.001), and increased in MP (MP-GH);
(MP-GH = 2.73 +0.11 X WG, r = 0.45 [95% ClI, 0.21-0.63] p =
0.05). The correlation between MP-GH and AF-GH was,
(AF-GH = 16.28 - 1.54 x - M-PGH, r = -0.47 [95% ClI, -0.64 -
-0.21]; p = 0.01). PRL values did not show significant differ-
ences neither in AF (AF-PRL / WG, r = 0.06, p = 0.6) nor in
MP (MP-PRL / WG, r = 0.25, p = 0.14) during pregnancy, be-
ing AF-PRL (mean 151.3 ng/mL, SD 34.2 ng/mL) signifi-
cantly higher than MP-PRL (mean 119.3 ng/mL, SD 55.4
ng/mL) (p = 0.006) in all the studied period. Conclusion.
AF-GH and MP-GH showed a significant negative correla-
tion during pregnancy. PRL measured in AF and PM did not
show changes throughout gestation being AF-PRL signifi-
cantly higher than MP-PRL.

Key words. Human growth hormone. Placenta. Prolactin.
Amniotic fluid. Maternal plasma.

INTRODUCCION

Hormona del crecimiento (HC) y prolactina (PRL) son
hormonas que provienen de un gen ancestral comun.

RESUMEN

Objetivo. Medir los valores de hormona del crecimiento
(HC) y prolactina (PRL) en el liquido amniético (LA) y en el
plasma materno (PM) durante el embarazo normal y anali-
zar sus asociaciones. Métodos. HC y PRL fueron medidas
en el LAy en el PM por medio de radioinmunoanalisis en 60
mujeres con embarazo Unico y sin complicaciones entre 16 y
36 semanas de gestacion (SG). Se evaluaron las tendencias
de ambas hormonas a lo largo del embarazo y la correlacién
entre los valores obtenidos en ambos compartimentos.
Resultados. La HC en LA (HCLA) disminuy6 en forma sig-
nificativa durante el embarazo (HCLA = 21.32 - 0.54 X SG,
r = -0.72 [intervalos de confianza al 95% (IC 95%) -0.57-0.82],
p = 0.001) y en PM (HCPM) aumenté (HCPM = 2.73 + 0.11 X
SG, r = 0.45 [IC 95%, 0.21-0.63] p = 0.05). La correlacion en-
tre los valores de HC en LA y en PM fue: (HCLA = 16.28-
1.54 x -HCPM, r = -0.47 [IC 95% -0.64 -0 -0.21]; p = 0.01). La
concentracion de PRL a lo largo del embarazo tanto en
LA (PRL-LA/SG, r = 0.06, p = 0.6) como en PM (PRL-PM/SG
r = 0.25, p = 0.14) no cambi6 y fue significativamente mas
alta en LA que en PM (LA; media 151.3 ng/mL, DE 34.2 ng/
mL, PM; media 119.3 ng/mL, DE 55.4 ng/mL, respectivamen-
te, p = 0.006). Conclusiones. HC en PM y HC en LA pre-
sentan una correlacion inversa a lo largo del embarazo, en
tanto que los valores de PRL en ambos compartimentos no
cambian, siendo significativamente mas elevados en el LA.

Palabras clave. Hormona del crecimiento. Placenta. Prolac-
tina. Liquido amnidtico. Plasma materno.

Estas hormonas comparten 40% de su estructura 'y mu-
chas de sus funciones. Su produccién es principalmente
hipofisiaria, pero durante el embarazo el trofoblasto pue-
de también sintetizar HC y la decidua PRL.1
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Al inicio de la gestacion la HC presente en plasma
materno (PM) es de origen hipofisiario (HC-Hip), la
cual es gradualmente sustituida por la variedad pla-
centaria (HC-PL). Las dos isoformas de HC tienen
una accidn directa en el suministro de nutrientes, y
el gradual aumento de HC-PL a lo largo del embara-
Z0 parece asociarse directamente con el crecimiento
fetal y placentario.? La secrecion de HC-PL hacia la
circulacion materna fue descrita por Frankenne, et
al.,® quienes mencionaron que esta isoforma es inde-
tectable en sangre fetal y en el liquido amnidtico
(LA). La HC presente en LA es de origen hipofisiario
fetal.

La PRL presente en sangre materna es hipofisia-
ria, en tanto que en el LA proviene de la decidua y pa-
rece tener una accion importante en la regulacion del
volumen y osmolaridad del LAy en el inicio del traba-
jo de parto.*® Diversos autores han reportado cambios
en los valores de PRL en LA y PM en presencia de
ruptura prematura de membranas (RPM) con o sin
corioamnionitis agregada.®

Dada la similitud de estas dos hormonas y su im-
portancia en la regulacion metabdlica durante la
gestacion, el objetivo del presente estudio fue medir
sus concentraciones en el LAy en el PM y evaluar sus
cambios en estos dos compartimentos a lo largo del
embarazo.

MATERIALES Y METODOS

Se evaluaron 60 mujeres con edad de (mediana)
24 afios (recorrido, 17-36 afios), con embarazo Unico
y sin complicaciones entre las 16 y 37 semanas
de gestacion (SG). La duracion del embarazo fue de
(mediana) 38 SG (recorrido, 37-41 SG). Los recién
nacidos tuvieron un peso de (media) 3,175 g (recorri-
do, 2,860-3,650 @) y no presentaron alteraciones es-
tructurales y/o cromosémicas.

Por medio de amniocentesis se obtuvo una muestra
de 10 cm? de LA. La indicacion de la amniocentesis
fue, hasta la semana 24, solicitud materna para eva-
luar el cariotipo fetal (n = 30), entre las semana 24 y
28, por la presencia de un marcador ultrasonogréafico
menor de alteraciones cromosémicas (todos los fetos
incluidos en el estudio fueron normales) (n = 8) y des-
pués de la semana 28, para valoracion de bilirrubina
por riesgo de anemia fetal (ninguno de los fetos inclui-
dos present6 altos niveles de bilirrubina en el LA) (n
= 22). Adicionalmente se colectaron 10 cm? de sangre
venosa periférica materna. Todas las muestras fueron
tomadas aproximadamente a la misma hora del dia y
con un tiempo minimo de ayuno entre seis y ocho ho-
ras. Las muestras de sangre se centrifugaron a

10,000 rpm, el plasma fue separado y junto con el LA,
congelados y almacenados a -20 °C.

Ambas muestras fueron posteriormente analiza-
das por medio de radioinmunoanalisis (RIA). Para
HC se utiliz6 un ensayo de doble anticuerpo (0-30 ng/
mL) de Diagnostic Products Corp. (Los Angeles, Cal)
en referencia al estdndar internacional (NIAMDD-
hGH-RPI), con una sensibilidad minima de 1.0 ng/
mL y una variacion intraensayo < 1.6% e interensa-
yo < 3.4%. Los resultados se expresaron en ng/mL.

La PRL fue medida por RIA con un ensayo Coat-
A-Count prolactin IRMA (EURO/DPCItd) para deter-
minacion cuantitativa con un anticuerpo monoclonal
anti-PRL marcado con yodo-125 radiactivo en fase li-
quida y con anticuerpos monoclonales y policlonales
anti-PRL en fase sélida con una sensibilidad minima
de 0.1 ng/mL y una variabilidad intraensayo e inte-
rensayo menor a 2.7%. Los resultados se expresaron
en ng/mL.

Se utilizé andlisis de regresion lineal y coeficiente
de correlacion de Pearson para la asociacion de HC y
PRL con las semanas de gestacion y para la asocia-
cion de HC y PRL medidas tanto en PM como en
LA. Las diferencias entre los valores obtenidos de
PRL en LAy en PM fueron evaluadas con la prueba
T para grupos independientes. Un valor de p < 0.05
fue considerado significativo.

RESULTADOS

La HC en LA (HCLA) disminuyd en forma signifi-
cativa durante el curso del embarazo (HCLA = 21.32
- 0.54 X SG, r = -0.72 [intervalos de confianza al
95% (IC 95%) -0.57 — -0.82], p = 0.001) en tanto que
en PM (HCPM) aumentd (HCPM = 2.73 +0.11 X SG,
r =0.45 [IC 95%, 0.21-0.63] p = 0.05) (Figura 1).

La correlacién entre los valores de HCLA y
HCPM fue, HCLA = 16.28 - 1.54 X HCPM r = -0.47
(1C 95% -0.64 —-0.21); p = 0.01 (Figura 2).

La concentracion de PRL en el LA (PRL-LA/SG,
r=0.06,p=0.6)yenel PM (PRL-PM/SG r = 0.25,
p = 0.14) no cambid a lo largo del embarazo, presen-
tando valores significativamente mas altos en el LA
(LA: media 151.3 ng/mL, DE 34.2 ng/mL, PM: me-
dia 119.3 ng/mL, DE 55.4 ng/mL, respectivamente),
p = 0.006 (Figura 3).

DISCUSION
Los resultados de este estudio muestran que en el

transcurso del embarazo normal los valores de
HCLA disminuyen y de HCPM aumentan, que los
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Figura 1. Diagrama de dispersion de hormona del crecimiento (HC) en liquido amniético (a) y plasma materno (b) en relacion con las semanas de

gestacion.
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Figura 2. Diagrama de dispersion de hormona del crecimiento (HC)
en liquido amniético en relacién con HC medida en plasma materno.

valores de PRL en ambos compartimentos no presen-
tan cambios significativos a lo largo de la gestacion
y que la concentracion de PRL en LA es significativa-
mente mas alta que en PM.

La sintesis de la HC esta regulada por cinco gru-
pos de genes localizados en el brazo largo del cromo-
soma 17; HC-n es responsable de la produccion de
HC-hipofisiaria (HC-Hip), HC-v de la produccidén
de HC-placentaria (HC-PL) y HC-a, HC-b y HC-I del
lactdégeno placentario.” HC-PL y HC-Hip difieren
entre si en 13 A.A, tienen afinidad por la misma pro-
teina transportadora y sus funciones son practica-
mente idénticas. Al finalizar el embarazo los valores
de HC-PL disminuyen rapidamente.8?

El aumento de la HC-PL en el PM durante el emba-
razo parece asociarse con una creciente necesidad de
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Figura 3. Valores de prolactina en plasma materno y liquido amni6ti-
co durante el embarazo.

nutrientes del feto y la placenta. HC-PL tiene una rela-
cion inversa con los niveles maternos de glucosa. Al
disminuir la glicemia promueve la glucogendlisis hepa-
tica y muscular, la gluconeogénesis y la lipdlisis.®

Los fetos con restriccion en el crecimiento presen-
tan valores bajos de HC-PL en plasma mater-
no.”1%11 Chowen, et al.'? han reportado que esta dis-
minucion en HC-PL no se debe Unicamente a una
masa placentaria menor, sino también a un menor
numero de células productoras de HC-PL por unidad
de &rea. Esto contribuye a un circulo negativo en el
cual, a menor tejido placentario hay un menor nd-
mero de células, una menor produccién de HC-PL y
por lo tanto una menor disponibilidad de nutrientes.

La HC en el LA proviene de la hipofisis fetal y dis-
minuye conforme avanza el embarazo probablemente
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por una menor filtracion renal.’® Posterior a la iden-
tificacion de HC-PL en sangre materna se intenté
medirla en LA y sangre fetal. Las cantidades obser-
vadas son extremadamente bajas llegando a con-
cluirse que practicamente toda la HC-PL es liberada
a la circulacion materna. La correlacion negativa en-
tre HC-PM y HC-LA parece responder a mecanismos
de control relacionados, sin embargo, la funcién de
HC en el LA no ha sido claramente determinada.

En este estudio no fue posible diferenciar entre
HC-Hip y HC-PL, ya que el ensayo utilizado se basa
en un anticuerpo dirigido al fragmento C-Terminal
gue ambas isoformas comparten. Para detectar HC-
PL se debe utilizar un anticuerpo monoclonal dirigi-
do hacia uno de sus epitopes especificos. Dado que el
objetivo de este estudio fue el determinar la cantidad
total de HC, ya que ambas isoformas comparten
funciones similares, no se consideré indispensable
realizar dicha diferenciacion.

La prolactina no mostré cambios a lo largo del em-
barazo y los valores en el LA fueron significativa-
mente mas altos que en el PM. Nuestros resultados
concuerdan con los previamente reportados por Casa-
nueval* y Freeman.* La PRL hipofisiaria materna
participa en la regulacion de la tolerancia inmunolé-
gica al embarazo, en tanto que la PRL decidual ac-
tla en el proceso de placentacion, y al liberarse hacia
el liqguido amniético participa en su regulacion osmo-
tica y en su intercambio a través de las membra-
nas.!® Diversos autores han observado valores reduci-
dos de PRL-LA con una disminucion del namero de
receptores en el amnios y en el corion en presencia
de oligohidramnios.*® Otros reportan una disminucion
de PRL-LA en embarazos complicados con preeclamp-
sia debidos a un proceso anormal de placentacion.’

En embarazos complicados con RPM Shaarawey,
et al.,*® y Ron et al.b reportan valores disminuidos
de PRL en sangre materna, y aumentados en el LA.
Estos altos valores de PRL se asociaron también con
un aumento en la osmolaridad y en la concentracion
de calcio y sodio en el LA. El incremento en PRL-LA
parece influir en la sintesis de prostaglandinas, las
cuales degradan la colagena y aumentan la contrac-
tilidad del Gtero.!®

Concluimos que la HC presenta cambios dinami-
cos a lo largo del embarazo, aumentando en PM y
disminuyendo en LA. Por el contrario, los valores de
PRL se mantienen constantes en ambos comparti-
mentos y son significativamente mas elevados en el
LA que en el PM. Estos resultados aportan informa-
cion sobre los valores fisiologicos de estas dos hormo-
nas en edades gestacionales, en las cuales existen po-
cas indicaciones para obtener liquido amniotico de

fetos sanos. Con el analisis de regresion se puede cal-
cular el valor de HC en LA para cada edad gestacio-
nal. La asociacidn potencial entre valores anormales
de PRL-PM con el riesgo de presentar RPM y/o parto
pretérmino debe explorarse en forma mas detallada
en el futuro.
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