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Resumen
En la siguiente investigación se estudia in vitro la actividad de la enzima succínico deshidrogenasa placentaria  (E.C 1.3.99.1)  en homogenizados totales de placenta humana en ausencia y presencia de aspirina. Para este estudio se empleó el método de Takemoury y King.
La actividad de la enzima succínico deshidrogenasa mostro una reducción para todos los grupos tratados con relación a los grupos no tratados con aspirina la cual fue altamente significativa. Se concluye que la aspirina afecta el metabolismo energético placentario, lo cual puede repercutir en el normal desarrollo fetal.
Se sugiere la cuidadosa utilización del ácido acetil salicílico en la práctica médica por sus efectos adversos en la respiración celular.

Introducción
La mortalidad materna e infantil de un país constituye hoy el índice más sensible de la situación social sanitaria de su población en nuestro país se exhibe un índice de mortalidad infantil similar a los países más desarrollados .Es preciso por ello estudiar las causas biológicas y factores de riesgo que influyen en este importante indicador.
El uso indiscriminado de fármacos es un  hecho cotidiano que se hace perjudicial en embarazadas debido a que los mismos atraviesan la barrera placentaria y los niveles de medicamentos en el feto alcanzan valores muy similares a los de la madre(1, 2).
Se ha demostrado incremento de la mortalidad perinatal, reducción del peso al nacer alteraciones cardiovasculares, hemorragia pre y post parto en los embarazos tratados con aspirina(3-10). Sin embargo estudios recientes afirman que el empleo de bajas dosis de aspirina, puede prevenir la  preeclanpsia-10(11-13). Se sugiere que 60mg/d de aspirina suplementado con Ca+2 y aceite de pescado es beneficioso para las gestantes hipertensas así como para sus fetos(14-23).

La enzima succínico deshidrogenasa es una flavoproteina que contiene flavin adenin dinucleotido como grupo prostético. Se localiza en la desidua basal de la placenta y su actividad se mantiene constante durante toda la gestación(24). Su estudio en placenta humana tratada con aspirina nos permite conocer y deducir las posibles alteraciones de su metabolismo así como su posible repercusión sobre el producto de la gestación.

De ahí la motivación para realizar el presente trabajo en el que se propone como objetivos:

1. Demostrar el efecto de la aspirina sobre la respiración celular, basado en la enzima succínico deshidrogenasa.

2. Interpretar las causas moleculares de las manifestaciones clínicas encontradas en hijos de madres tratadas con aspirina.

3. Predecir la posibilidad de suspensión total del Ácido Acetil Salicílico.

Desarrollo
(Material y Método)

En el presente trabajo  se realiza un estudio de la actividad de la enzima succínico deshidrogenasa en homogeneizados totales de placenta humana en presencia de diferentes concentraciones de aspirina.

Las placentas de madres normales fueron obtenidas del Hospital Provincial Docente Mariana Grajales de Santa Clara
Se procesaron y homogeneizaron según (25).
La actividad de la enzima succínico deshidrogenasa E.C(1.3.99.1) se determinó por el método de Takemory y King(24), que consiste en la reducción del 2,6 diclorofenol indo fenol (D.C.I.F) a 25 grados C en una cubeta de 1cm de paso de luz a la que se añadió 3ml de una solución que tenía la siguiente composición : Buffer fosfato 0,25 moles/l, diclorofenol indofenol 1.1mmoles/l y EDTA 0.7mmoles/l cada reactivo tenía el pH ajustado a 7.4 y la mezcla se preparó en el momento de usarse.
La reacción se inició con la adición de 0.1 ml del homogeneizado a la mezcla reaccionante e inmediatamente se leyó en un espectrofotómetro a tiempo 0 y 3 minutos a 625 nm. Paralelamente se efectuó en iguales condiciones la medición de la reducción del colorante en la reacción inhibida con malonato en ausencia del succinato para eliminar el efecto de otras deshidrogenasas presentes en la preparación placentaria .Se utilizaron dosis de 10, 50 y 100 microgramos de aspirina. Las proteínas totales fueron determinadas por el método de lowry(26).
Se procedió a calcular la significación entre los valores promedios de la actividad enzimática en condiciones normales y en presencia del fármaco, para ello se empleó el método de distribución Test de Student para muestras pareadas y empleamos la prueba de hipótesis para diferencia de medias.

Resultados

El efecto de la aspirina sobre la actividad de la enzima succínico se muestra en el gráfico, obsérvese como dicha actividad disminuye a medida que se incrementa la concentración del fármaco desde 10 µg/ml hasta 100 µg/ml de modo proporcional.

En la tabla 1 y grafico 1 se observa el análisis estadístico descriptivo del comportamiento de la actividad de la enzima succínico deshidrogenasa en la que se aprecia que el valor promedio para el grupo normal es de 0.556 U/mg de proteínas y se reduce a 0.476 U\mg de proteínas, para la dosis de 10 µg/ml, 0.472 U\mg de proteínas para la dosis de 50 µg/ml y 0.467 U\mg para 100 µg/ml de modo que esta reducción se hace altamente significativa para todas las variables tratadas.
Tabla 1. Actividad de la enzima succínico deshidrogenasa
	 
	CONCENTRACIÓN µg/ml
	 
	 
	 

	 CONCENTRACION  µg​/ml
	0
	10
	50
	100

	PROMEDIO DE LA ACTIVIDAD U\mgl
	0.556
	0.476
	0.472
	0.467

	DESVIACIÓN ESTÁNDAR 
	0.162
	0.166
	0.157
	0.152
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Grafico 1. Actividad de la enzima succínico deshidrogenasa

Discusión
En la investigación se observa que la actividad de la enzima se reduce para todas las variables tratadas con aspirina de modo altamente significativo, esto nos muestra una gran sensibilidad de la misma. Estos resultados coinciden con los reportados por Alfonso Rodríguez en menor número de casos, lo que nos permite corroborar nuestro estudio y nos sugiere que existe reducción de la respiración celular que traería consigo disminución del ATP necesarios para los procesos de transporte activo, biosíntesis y regulación del metabolismo.

De esta forma se pudiera explicar muchos de los trastornos encontrados en fetos y recién nacidos de madres tratadas con aspirina, tales como anencefalia, urticaria, perdidas fetales y malformaciones congénitas(3-10).
Sin embargo otros autores paradójicamente recomiendan el empleo de aspirina durante la gestación(14-23).

Conclusiones
1. Se demostró el efecto de la aspirina sobre el complejo respiratorio II (disminuyendo su actividad).

2. Las causas moleculares de las manifestaciones clínicas encontradas en hijos de madres tratadas con aspirina pueden explicarse mediante estos resultados.

3. Que sea valorada por los médicos de asistencia la suspensión total del Ácido Acetil Salicílico.
Recomendaciones
1. Estudiar in vivo preferiblemente en ratas tratadas con aspirina el comportamiento de la enzima succínica deshidrogenasa.

2. Estudiar otras enzimas de la respiración celular de acuerdo a la disponibilidad de reactivos.

3. Valorar los efectos adversos de la aspirina en pacientes tratados por afecciones en que resultan necesarias su utilización.  
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