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RESUMEN
Objetivo: Evaluar los niveles circulantes de fosfolipasallAdurante el ciclo menstrual normal y
determinar sus alteraciones en las concentraciones maternas circulantes durante el ciclo menstrual, el
embarazo y el puerperio.
Método: Las concentraciones séricas de fosfolipasH e compararon entre 28 mujeres no embarazadas
con ciclo menstruales normales, 57 embarazadas normales y 11 mujeres en el séptimo dia del posparto
normal. También se cuantific6 en 8 pacientes con amenaza de parto pretérmino. Los niveles de
fosfolipasa A-ll antes y después del parto se cuantificaron para determinar las diferencias en 8
neonatos obtenidos por via vaginal y 8 por cesarea selectiva. Se tomé una muestra de sangre de 10 mL
en la mafiana y se realiz6 una prueba inmunorradiométrica, usando la combinacién de dos anticuerpos
monoclonales, para determinar la fosfolipasalAen el suero.
Resultados: Las concentraciones séricas de fosfolipgdaen la fase lGtea fueron significativamente
menores que en la fase menstrual o folicular (p< 0,05). No hubo diferencias significativas en los niveles
séricos de fosfolipasa,Al entre las mujeres con embarazos normales y las pacientes con amenaza de
parto pretérmino. Sus concentraciones séricas fueron significativamente mayores en mujeres en el
séptimo dia del posparto que en aquellas con embarazos normales (p< 0,05)
Conclusién: Estos resultados sugieren que puede existir un mecanismo regulatorio de fosfojiplasa A
durante el ciclo menstrual normal y el puerperio.
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SUMMARY
Objective: To evaluate phospholipaselA circulating levels during normal menstrual cycle and
determine alterations in maternal circulating phospholipagélAconcentrations during menstrual
cycle, pregnancy and puerperium.
Method: Serum phospholipasgh concentrations were compared among 28 non-pregnant women with
normal menstrual cycle, 57 normal pregnant women and 11 women at seventh day of puerperium. Also
were measured in 8 patients with threatened premature labor. phospholiptsieAels before and
after delivery were made to determine differences in 8 neonates delivered vaginally and 8 neonates
delivered by cesarean section. A 10-mL blood sample was obtained in the morning and an
immunoradiometric assay, using two monoclonal antibodies, to determine serum phosphafipaseA
Results: Serum phospholipasglAconcentrations at luteal phase were significantly lower than those at
menstrual o follicular phase (p< 0,05). There was no significant difference in serum phosphglipasA
Il levels between normal pregnant women and patients with threatened premature labor. Serum
phospholipaseAll concentrations at seventh day post-partum were significantly higher than those in
normal pregnant women.
Conclusions: These results suggest that a regulatory mechanism of phospholiplases exist during
the normal menstrual cycle and at puerperium.

Key words: Phospholipase,A Menstrual Cycle. Pregnancy. Puerperium.

INTRODUCCION

Los grupos | (pancreéatica) y Il (sinovial) de la actividad cataliticgl). Se conoce que la fosfolipasa
fosfolipasa A puede relacionarse a los cambios del grupo Il (FLA2-Il) produce un incremento de la
locales y sistémicos en el embarazo, reflejado como liberacion del &cido araquidonico a partir de los

fosfolipidos, que se traduce en aumento de la

Recibido: 30-07-02 formacién de prostanoides en el miometrio y en los
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vasos (2,3) aunque esta enzima no es el factor séptimo dia del posparto normal. Las concen-
limitante del proces¢4). La FLA,-ll se encuentra traciones séricas de la FLAI tambien se
en el suero de pacientes sépticos y también en el cuantificaron en 8 pacientes con amenaza de parto
liquido sinovial de pacientes que padecen artritis pretérmino (29,6t 4,1 semanas). La amenaza de
reumatoided5). Se desconoce la fuente celular de parto pretérmino se defini6 como la presencia de
la FLA,-1l, sin embargo, miometrio, endometrio, contracciones uterinas antes de las 37 semanas de
placenta y membranas fetales presentan una altagestacion, que ocurren con una frecuenciade 2 en 10
actividad de la FLAIl (6-8). La FLA-Il esta minutos a pesar del tratamiento médico, asociado a
relacionada con eventos locales y sistémicos del cambios en el cuello uterino por observaciones
embarazo normal o patolégico y, simplemente, seriadag15).
refleja paso hacia el suero desde el sitio de Los niveles de FLAII antes y después del parto
produccién local, lo cual seria observable por los se determinaron para conocer las diferencias en el
cambios en las concentraciones séricas de la enzimasuero del corddén umbilical en 8 neonatos obtenidos
(1). Murakami y col(9) mostraron en un sistema de por via vaginal y 8 por cesarea selectiva. Las
cultivo de dos tipos de células, que la EHA indicaciones para cesarea fueron desproporcion
producida por una célula puede aumentar la sintesis fetopélvica, presentacion fetal anémala o cesarea
de prostaglandinas en las células vecinas. Mas aun,previa. Estas mujeres eran no fumadoras, sin
existe evidencia de la posible importancia de la complicaciones maternas ni por medicamentos.
FLA-Il sérica en la inmunidad innatd0) o en Se excluyeron del estudio las pacientes con
reacciones inflamatorias severds). diabetes, embarazos multiples, preeclampsia,
La placentaes unade las fuentes mas importantesembarazos previos con preeclampsia, eclampsia o
de FLA-Il en el cuerpo humano, y la enzima es el embarazos molares. Las pacientes con amenaza de
punto clave para la liberacion de acidos grasos parto pretérmino se evaluaron antes de la
insaturados a partir de los fosfolipidos de la administracion de medicamentos (administracion
membrana12). Las prostaglandinas pueden jugar de (2 estimulantes, sulfato de magnesio o
un papel critico en el inicio y la progresion del antiprostaglandinicos). La edad de gestacidon se
parto; por tanto se presume que la FilAsérica estimo desde el primer dia del Gltimo ciclo menstrual
juega un papel clave en el inicio y la progresion del y se confirmé por ecografia durante el primer
trabajo de parto en embarazos normales y trimestre o al principio del segundo trimestre. Los
patolégicos. Recientemente, se desarrollaron nuevas pesos al nacer de todos los recién nacidos estuvieron
pruebas inmunorradiométricas para determinar los dentro del rango normal (entre el percentil 10 y el
niveles de FLA-Il en el suero humano usando una 90) de la curva de crecimiento estandar para
combinacion de dos anticuerpos monoclonales Venezuela. Ningln recién nacido tuvo malfor-
(13,14) Este método es altamente confiable y maciones congénitas o desérdenes genéticos.

requiere de tiempos de incubacién muy cortos. Se tomé una muestra de sangre de 10 mL en la
El objetivo de nuestra investigacion fue evaluar mafiana en las pacientes no embarazadas,
los niveles circulantes de FLAI durante el ciclo embarazadas y en el posparto. En el caso de las
menstrual normal y determinar las alteraciones en pacientes con partos vaginales, la muestra de sangre
las concentraciones maternas de FllFcirculantes materna se tomaba después del inicio del trabajo de

durante el ciclo menstrual, el embarazo y el parto (< 3 centimetros de dilataciéon y frecuencia de

puerperio. las contracciones > 3 minutos). En el caso de las
pacientes con cesarea la muestra de sangre se tomd

MATERIAL Y METODOS antes de la intervencion. En parto vaginal o cesarea,
se tomo en el corddn antes del alumbramiento. Esto

Las concentraciones séricas de FELA se se realiz6 por puncién de la vena cubital materna y

compararon entre 28 mujeres no embarazadas conde la vena umbilical, respectivamente. Luego, las
ciclos menstruales normalés en la fase menstrual ~ muestras de sangre se colocaron dentro de un tubo
(dia 4), 8 en la fase folicular (dia 12), y 9 en la fase separador de suero y se esper6 hasta la coagulacion
latea (dia 22), 57 gestantes normales [10 en el por 30 minutos, para centrifugarlas por 20 minutos,
primer trimestre (9,2 1,6 semanas), 9 en el segundo a2 000 g aproximadamente y se almacenaron en frio
trimestre (21,9 5,2 semanas) y 27 en el tercer hasta la realizacion de la prueba.

trimestre (34,8 6,2 semanas)] y 11 mujeres en el El rango de la prueba inmunorradiométrica con
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anticuerpos monoclonales fue de 0,5 a 200 mg/mL, Cuadro 1

y no era modificada por otros componentes del  concentraciones séricas de Fj:A durante el ciclo
suero. Los coeficientes de variacion intra e inter menstrual normal

ensayos fueron 1,3-2,9y 2,6-9,3 %, respectivamente.

La reactividad cruzada con la FLA del pancreas Fase del ciclo N FLAng/mL

humano fue 0 %. Se encontré una correlacion menstrual
positiva entre la actividad catalitica (actividad de la

enzima) de la FLAIIl y la concentracién de FLA EZ: gﬁgjf;‘:al 811 22(’%?8’%(13
Il en el analisis de regresion?@ 0,77, p< 0,001) Fase lutea 9 1,72 0,18*

(16).
El analisis estadistico de la comparacion de los « p< g 05

niveles de FLA-Il en cada fase del ciclo menstrual

se realizé usando un analisis de varianza y la prueba

Newman-Keuls. Los niveles maternos de FiA ) . )

entre los partos vaginales y cesarea antes y despuééas concentraciones séricas maternas ni fetale_s de la

del parto se compararon con la prueba t de Student FLA,-Il (Cuadro 3). No hubo diferencias

no pareada. Los niveles séricos de EilAmaternos significativas en los niveles circulantes de FHA
y fetales entre los neonatos obtenidos por parto €Ntre el suero materno y fetal. Las concentraciones

vaginal y por cesarea se compararon usando la pruebaS€ricas de FLAII fueron significativamente

t de Student no pareada. Para la comparacién de losMayores en mujeres en el séptimo dia del posparto
niveles séricos de FLAIl entre lamadre y el fetose ~ dU€ €N aquellas con embarazos normales (p< 0,05)
usé la prueba t de Student pareada. Se considerg p<(Cuadro 2).

0,05 como significativo.

RESULTADOS
Cuadro 2

Las concentraciones séricas de EHAen la
fase lutea fueron significativamente menores en la
fase menstrual o folicular (p< 0,05) (Cuadro 1). No

Concentraciones séricas de Fl:A durante el
embarazo y el puerperio

se encontraron diferencias significativas de los N FLA -1l ng/dL

niveles de FLA-1l entre el primer trimestre y la fase
menstrual o folicular, tampoco los hubo entre los Primer trimestre 10 3,12 0,78
tres trimestres del embarazo. Segundo trimestre 9 3,080,66
No hubo diferencias significativas en los niveles Tercer trimestre 27 3,62 0,40
Séptimo dia del puerperio 11 15,812,81*

séricos de FLAI entre las mujeres con embarazos

normales y las pacientes con amenaza de parto\Menaza de parto 8 3,300,88
L . . pretérmino
pretérmino (Cuadro 2). El estrés del parto no afect6
*p< 0,05
Cuadro 3

Efectos del estrés del parto sobre los niveles de,HLA

Via del N FLA-1I, ng/mL
parto
Antes del Durante el Después del Sangre del
parto parto parto cordon
Parto vaginal 8 4,9% 0,51 6,28+ 1,03 4,05+ 0,58
Cesérea 8 3,6 0,71 5,81+ 0,98 3,91+ 0,63
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DISCUSION Encontramos que las concentraciones séricas de
FLA-Il en las mujeres en posparto eran signi-
En mujeres con ciclo menstrual normal, la ficativamente mayores que en las mujeres con
actividad de la FLAII en el endometrio es mayor  embarazos normales. Dubois y c(4) hallaron

en la fase secretora que en la fase proliferativg que la actividad de la FLAIl en el endometrio del

mientras que Bonneyy cql.8)reportaron resultados  cerdo en los dias 10, 12, 14 y 16 del ciclo no fue
diferentes, sugiriendo que la actividad de la FLA diferente de la actividad durante el embarazo, y
era variable y no estaba relacionada con la fase del concluyeron que los efectos estimulantes del
ciclo menstrual. Bonney y Wong19) también producto inducen una secrecion de prostaglandinas

encontraron que no habia diferencias significativas durante la fase temprana del embarazo que
en la actividad de la FLAIl en el miometrio entre  aparentemente no esta asociada con un incremento
la fase proliferativa y secretora del ciclo menstrual. en la actividad de la FLAIl en el endometrio.

Sin embargo, observacions vitro asociando la Skannal y col(25)reportaron que no habia cambios
actividad de la FLA Il en el itero no embarazado al  evidentes en la intensidad de la inmunocoloracion
ciclo menstrual normal son menos contradictorias. para la FLA-Il en el endometrio humano con la
Hasta hoy dia, existe un solo inforrga®) sobre los edad de gestacién o con la ausencia o presencia del
niveles sericos de FLAIl durante el ciclo menstrual  trabajo de parto, y postularon la aparente falta de
normal. En nuestro estudio, las concentraciones cambio en la expresiéon durante el final del embarazo
séricas de FLAIl en la fase latea fueron  otrabajo de parto, sugiriendo cambios en la actividad
significativamente menores que aquellos en la fase de la FLA-Il en el miometrio, movilizacién del
menstrual o folicular. En la actualidad, las razones Aacido araquidénico local y, sintesis de prosta-
para estas bajas concentraciones en la fase lGtea sonylandinas que no estarian asociadas con la aparicion
desconocidas. En células cultivadas del endometrio, o mantenimiento del trabajo de parto. Por otra

la actividad de la FLAIl fue inhibida por la parte, Aitkeny col(26)describieron que la expresion
progesterona, mientras que el estradiol y la del gen de la FLAIl estaba significativamente
dexametasona no tuvieron efectos sobre @ia aumentada en placentas obtenidas después de la

Mas adn, la implantacion es inhibida cuando la aparicion del trabajo de parto en forma espontaneay
FLA-Il se administra durante los tres primeros dias del parto vaginal normal al compararse con placentas
después de la fecundaciéon en la ré&za). Sin de cesareas selectivas. Por tanto las observaciones
embargo, el incremento de las concentraciones de que vinculan la actividad de la FLAI durante el
progesterona en la fase llitea puede disminuir los embarazo y el parto son todavia controversiales. Se
niveles circulantes de FLAI, resultando en una  necesitan mas estudios para aclarar el papel de la
disminucion de la produccion de eicosanoides FLA -Il para el mantenimiento del embarazo o la
inducidos por la FLA-Il para promover la aparicion del trabajo de parto.
implantacion del oocito fertilizado. Las razones de las elevadas concentraciones
Con respecto a los niveles séricos de KA séricas de FLAIl en el puerperio son desconocidas.
durante el embarazo, su concentracion se elevo de Después del parto ocurre la separacién placentaria,
dos a cuatro veces entre las 6 y las 14 semanas dey se inicia la rapida involucion uterina. Por tanto,
gestacion pero a las 37 semanas los valores eranaltas concentraciones de FL-Al pueden ser
normales. Ricey co(23)reportaron que laconcen- necesarias para la sintesis de prostaglandinas. Por
tracion de FLA-Il no variaba significativamente  otra parte, pueden ocurrir reacciones inflamatorias
durante el embarazo hasta la aparicion del trabajo de sistémicas no especificas debido al parto o a la
parto, donde estaban significativamente elevadas pérdida de sangre durante y después del parto. Sin
tanto con el trabajo de parto a término como embargo, el significado fisiolégico de los niveles
pretérmino, comparado con las mujeres que no elevados de FLAII deben ser aclarados.
estaban en trabajo de parto. En nuestro estudio, no  Nuestros resultados sugieren que puede existir
se encontraron cambios significativos en la un mecanismo regulatorio de fosfolipasa-Ih
concentracion de FLAIl durante el embarazo y  durante el ciclo menstrual normal y el puerperio.
entre las embarazadas normales y las pacientes con
amenaza de parto pretérmino. El estrés del trabajo
de parto tampoco afectd las concentraciones séricas
maternas y fetales de FLAI.
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