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Resumen

Antecedentes: la preeclampsia es una de las principales causas de complicaciones graves
materno-fetales y en Ecuador constituye la primera causa de mortalidad materna. Asi, se ha
precisado un método de prevencion, siendo el mas aceptado la aspirina en dosis bajas. No
obstante, varios aspectos sobre su administracion aun son motivo de controversia por la
heterogeneidad de resultados en investigaciones realizadas. Objetivo: describir los
conocimientos actuales sobre la administracion de acido acetilsalicilico (dosis, semana de
gestaciéon y factores intrapersonales)para la prevencion de la preeclampsia. Metodologia:
revision exhaustiva de ensayos clinicos controlados aleatorizados, revisiones sistematicas,
metaanalisis y estudios de cohorte. Los articulos incluidos fueron publicados en el periodo
de enero 2019 - enero 2023, en idioma inglés y espanol, y extraidos de las plataformas
PubMed y Cochrane. Resultados: se seleccionaron 24 articulos para la extraccién de datos y
la sintesis cualitativa encontrando un rango de dosis desde 50 mg hasta 160 mg; siendo las
dosis mayores a 80 mg las que evidenciaron mayor efectividad. Ademas, iniciar antes de las
16 semanas mostré un efecto significativo, pero antes de las 11 no; después de las 20 hay
evidencia contradictoria. Las caracteristicas personales y comorbilidades interfieren en el
efecto preventivo. Conclusiones: aun cuando no existe un consenso establecido, dosis
mayores o iguales a 80 mg de aspirina administradas antes de las 16 semanas indican
mayor eficacia; no obstante la obesidad e hipertensidn cronica parecen determinar la

necesidad de una dosis mayor.
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Abstract

Preeclampsia is one of the main causes of serious maternal-fetal complications and in
Ecuador it is the leading cause of maternal mortality. Thus, a prevention method has been
specified, the most accepted being low-dose aspirin. However, several aspects of its
administration are still controversial due to the heterogeneity of the results in the
investigations carried out. Objectives: to describe the current knowledge on the
administration of aspirin (dose, week of gestation and interpersonal factors) for the
prevention of preeclampsia in high-risk women. Methods: Comprehensive review of
randomized controlled clinical trials, systematic reviews, meta-analyses, and cohort studies.
The included articles were published in the period from January 2019 to January 2023, in
English and Spanish, and extracted from the PubMed and Cochrane platforms. Results
obtained: 24 articles were selected for data extraction and qualitative synthesis. A range of
doses from 50 mg to 160 mg was obtained; being the doses greater than 80 mg those that
showed greater effectiveness. Starting before 16 weeks showed a significant effect but not
before 11; after 20 there is conflicting evidence. Personal characteristics and comorbidities
interfere with the preventive effect. Conclusions: Even when there is no established
consensus, doses equal to or greater than 80 mg of aspirin administered before 16 weeks
indicate greater efficacy; however, obesity and chronic hypertension seem to determine the

need for a higher dose.

Author Keywords: preeclampsia, prevention, aspirin, dose, pregnancy
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Capitulo |

1.1. Introduccion

Los trastornos hipertensivos del embarazo son unas de las principales causas de
morbi-mortalidad materna y fetal a nivel mundial. Dentro de dichos trastornos, la
preeclampsia ha tenido un gran interés, ya que al ser una etapa inicial se pueden adoptar
medidas tanto farmacolégicas como no farmacolégicas que faciliten su prevencion y asi
evitar el desarrollo de los efectos negativos materno-fetales. Sin embargo, como su
fisiopatologia no estd del todo establecida, se ha presentado una gran dificultad para

establecer medidas altamente efectivas para su prevencion y manejo.

Actualmente, se manejan varias recomendaciones para la prevencion de la preeclampsia,
dentro de ellas las mas importantes son; la administracién de dosis bajas de &cido
acetilsalicilico en pacientes con riesgo elevado, suplemento de calcio en mujeres que se
encuentren por debajo de los requerimientos diarios, pérdida de peso en pacientes obesas

previo al embarazo, entre otros.

El acido acetilsalicilico, también llamado aspirina, pertenece al grupo de antiinflamatorios no
esteroideos y cuenta con propiedades analgeésicas, antiinflamatorias y antipirética. Su
mecanismo de accion se basa en la inactivacion de las enzimas ciclooxigenasa (COX)-1 y
COX-2, suprimiendo la produccion de prostaglandinas y tromboxanos; ademas esta

reduccion de los tromboxanos le atribuye al farmaco una accién antitrombética.

El uso de la aspirina como medida farmacoldgica estandar para la prevencion de la
preeclampsia es mundialmente difundida, ya que durante décadas se han realizado estudios
que establecieron una reduccion clinicamente significativa del desarrollo de la preeclampsia,
al usar dosis bajas en mujeres con alto riesgo. Sin embargo son muchos los aspectos sobre
el uso de este farmaco en la preeclampsia que no han sido dilucidados en su totalidad, por

ello aun sigue siendo tema de discusion e investigacion.

Por otro lado, ciertas medidas que en afios pasados se las consideraba eficaces como:
mantenimiento de una dieta hiposédica y/o la administracion de vitaminas (A, E y otras)
durante el embarazo, se han puesto en duda debido a que al someterse a estudio, sus

resultados no han sido significativos para prevenir el desarrollo de la preeclampsia.

Mediante este trabajo de revision bibliografica se pretende sintetizar la informacién
actualizada acerca de las dosis minima efectiva de la aspirina en la prevencion de la
preeclampsia, el tiempo o periodo de gestacion de inicio de la medicacion, y la influencia de

los factores intrapersonales en su eficacia.

Sonia Maria Culcay Siavichay - David Esteban Rodriguez Vasquez
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1.2. Planteamiento del Problema

La preeclampsia es uno de los principales problemas de salud publica a nivel global, ya que
se encuentra dentro las principales causas de morbi-mortalidad materna; ademas de
representar un importante porcentaje de las hospitalizaciones y utilizacién de recursos

sanitarios.

Segun la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), aproximadamente 830 mujeres
mueren diariamente por complicaciones relacionadas con el embarazo o el parto, a pesar de
que la mayoria de estas son prevenibles o tratables. (1,2) Dentro de las principales causas
se encuentra la hipertension gestacional (preeclampsia y eclampsia), como la tercera mas
importante, después de las hemorragias graves y las infecciones. (1,2) La preeclampsia
puede presentarse entre el 2% al 8% de los embarazos a nivel mundial y representa entre el

10 al 15% de las muertes maternas. (2,3)

Un gran porcentaje de las muertes maternas a nivel mundial es proveniente de los paises en
vias de desarrollo, debido a las escasas medidas y politicas de salud publica destinadas a la
detecciéon temprana y prevencion de varias patologias. Actualmente en Latinoamérica, la
PAHO determiné que la prevalencia de la preeclampsia es del 6,6%, un valor superior al
obtenido en el meta-analisis realizado en el 2013; ademas a nivel de Latinoamérica y el
Caribe los trastornos hipertensivos son responsables de casi el 26% de las muertes

maternas. (2,4)

En Ecuador, la gaceta epidemioldgica del 2021 establece que los trastornos hipertensivos
del embarazo encabezan la lista de las principales causas de mortalidad materna en el pais
con un porcentaje del 26%; seguido de la sepsis (10,24%) y las hemorragias obstétricas
(7,87%)(5). El grupo etario con mayor porcentaje de muertes maternas es el comprendido
entre los 35 a 39 afios (27,87%), seguido del grupo de edad de 25 a 29 afios; asi mismo las
mujeres multigestas de 3 a 5 gestas presenta el mayor porcentaje de muertes maternas en
el pais (36,72%) (5).

La aspirina es el método actual recomendado para la prevencién de la preeclampsia en
mujeres que se consideran de alto riesgo; es decir, aquellas mujeres con antecedentes
personales y familiares de preeclampsia, multigestas, con hipertensién crénica, diabetes tipo

1y 2, con enfermedad renal y/o con enfermedades autoinmunes (6,7).

La investigacion acerca del uso de la aspirina como medida preventiva para la preeclampsia
demostré que su mecanismo de accion contrarresta en parte el proceso fisiopatolégico de
este trastorno. (8) Desde un inicio los estudios establecieron una adecuada seguridad en la

administracion de este medicamento en embarazadas de alto riesgo; sin embargo los datos

Sonia Maria Culcay Siavichay - David Esteban Rodriguez Vasquez
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de su efectividad fueron muy variables debido a la influencia de otros factores, como la dosis

minima, la semana gestacional de inicio, comorbilidades y otras. (8)

Desde los estudios iniciales se establecié la efectividad de la aspirina como medida
preventiva de la preeclampsia, demostrando una significativa reduccién de su prevalencia y
adecuada seguridad, en embarazadas de alto riesgo. Ahora bien, han sido innumerables los
estudios publicados hasta la fecha y son muchos los que concuerdan con recomendaciones
como la administracion de dosis bajas entre 60 a 150 mg, el inicio de la medicacion antes de

las 16 semanas de gestacion.

Por otro lado, ese gran numero de estudios realizados han arrojado datos y resultados que
son contradictorios; por ejemplo, un estudio publicado por Askie et al. en el 2017 establece
que la administracion de aspirina antes o después de las 16 semanas de gestacién no
influye su efectividad; pero en un boletin del Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia
(ACOG) del 2020 se incluye un metanalisis que afirma que la aspirina administrada después
de las 16 semanas tiene tan solo una reduccion modesta de la prevalencia de la

preeclampsia. (8,9)

Es debido a estos resultados incongruentes y al hecho de que en los ultimos afios no ha
habido una reduccion significativa en la prevalencia de la preeclampsia, que este problema

de salud sigue siendo un campo muy importante de estudio. (8)

En base a lo expuesto anteriormente, la pregunta de investigacion es: ;Cual es la evidencia
actual respecto a la prevencion de la preeclampsia mediante la administracion de acido

acetilsalicilico en mujeres de moderado-alto riesgo?

1.3. Justificacion

La preeclampsia constituye un desafio para la salud a nivel mundial debido a que incide
significativamente en las tasas de morbi-mortalidad materno-fetal. Ademas, representa un
impacto negativo para el manejo de los recursos de salud publica principalmente por dos
motivos derivados de sus complicaciones: 1) es una reconocida causa de hospitalizacion en
obstetricia y 2) puede llevar al desarrollo de patologias crénicas que necesiten tratamiento
de por vida. En el Ecuador, al igual que en otros paises en desarrollo, la preeclampsia ha
demostrado ser un reto aun mas grande pues existe un mayor riesgo de presentar la

enfermedad.

Es asi que es imperativa una adecuada valoracién clinica para cada paciente con el
propésito de tomar las medidas preventivas necesarias que permitan minimizar los riesgos.

En este contexto, la administracién de &cido-acetilsalicilico es actualmente la piedra angular
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de los esquemas de prevencion de preeclampsia pues su uso ha demostrado beneficio en la
profilaxis de la enfermedad ademas de ser seguro para el uso en embarazadas y de tener
un precio bastante accesible. No obstante, cabe sefalar que la investigacion de este
medicamento esta lejos de terminar pues aun existen interrogantes, especialmente debido a
que no se tiene definido su mecanismo de accioén en la prevencion de la preeclampsia por lo

que continuamente se estan realizando nuevos estudios.

Esta revisidn bibliografica busca recoger y actualizar la informacion disponible sobre la
profilaxis de la preeclampsia enfocandose en los consensos recientes sobre la
administracion de la aspirina. Con los datos recopilados se pretende facilitar a la comunidad
médica el acceso a las nuevas herramientas en el manejo de pacientes con alto riesgo de
padecer este trastorno de modo que se mejore el prondstico de la madre y de la
descendencia. En adicion, se busca beneficiar a estudiantes e investigadores del area de
salud pues esta revision sera recabada de articulos con alta calidad de evidencia de manera

que pueda enriquecer la informacion a la que tienen acceso.

Esta revision esta orientada a las lineas emergentes y deseables de investigaciéon de la
Universidad de Cuenca sobre salud integral sexual y reproductiva por ciclos de vida, del
Ministerio de Salud Publica en la linea de Trastornos Hipertensivos dentro del Area 5:
Enfermedades Maternas; ademas el INSPI (Instituto Nacional de Investigacion en Salud
Pudblica) senala dentro de las prioridades investigativas a las enfermedades materno-fetales

y la hipertension arterial en el embarazo.

Los datos obtenidos en esta revision bibliografica pasaran a formar parte del Repositorio
Institucional de la Universidad de Cuenca de modo que sea accesible para estudiantes y
profesionales interesados en realizar trabajos e investigaciones futuras. Ademas, la
informacion recolectada sera  difundida mediante las plataformas virtuales de la

universidad.
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Capitulo Il

2. Fundamento Tedrico

2.1. Trastornos Hipertensivos del embarazo

Los trastornos hipertensivos del embarazo hacen referencia a un grupo de patologias que

compranet la caracteristica de una presion arterial sistdlica (PAS) = 140 mmHg y/o una

presion arterial diastdlica (PAD) = 90 mmHg; pero se diferencian por el momento de

aparicion, la duracion y la gravedad de los sintomas. En la Tabla 1 se describen los

conceptos y definiciones de los principales trastornos hipertensivos del embarazo. (9-11)

Los trastornos hipertensivos del embarazo constituyen una de las principales causas de

morbimortalidad materna y fetal a nivel mundial; ya que afecta entre el 5 al 10 % de los

embarazos. (9,11) La prevalencia e incidencia de estos trastornos se ven fuertemente

influenciados por factores sociodemograficos, genéticos, étnicos y clinicos. Todos estos

factores nos ayudan a identificar aquella poblacion vulnerable sobre la cual se pueden llevar

a cabo medidas profilacticas. (9,11)

Tabla 1. Conceptos y definiciones de los trastornos hipertensivos del embarazo.

Hipertension

gestacional

Preeclampsia

Eclampsia

Nueva aparicion de PAS 2140 mmHg y/o PAD 290 mmHg en al menos
2 ocasiones con 4 horas de diferencia después de 20 semanas de
gestacién en una persona previamente normotensa. Y sin signos de

proteinuria ni de disfuncion organica. (10,11)

Nueva aparicion de PAS 2140 mmHg y/o PAD =90 mmHg en al menos
2 ocasiones con 4 horas de diferencia después de 20 semanas de
gestacién en una persona previamente normotensa” o

‘PAS 2160 mmHg y/o PAD =110 mmHg confirmada en un intervalo
corto (minutos) para facilitar la terapia antihipertensiva oportuna”.

+

“Proteinuria o con ausencia de proteinuria pero con al menos uno de
los criterios de lesién de érgano blanco.

Leve y severa (10,11)

Paciente con preeclampsia que presenta convulsiones generalizadas y

que no son atribuibles a otra causa. (10,11)
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Sindrome de  Complicacién del embarazo en la que se presenta el trastorno
HELLP hipertensivo sumando a: Hemdlisis microangiopatica, elevacién de la

enzimas hepaticas y Trombocitopenia. (10,11)

Hipertension Hipertension diagnosticada antes del embarazo o al menos en dos
cronica ocasiones antes de la semana 20 de gestacion. (8,9)
La hipertensién se diagnostica por primera vez durante el embarazo y

persiste al menos por 12 semanas después del parto. (10,11)

Fuente: Uptodate. (10) Khedagi et al. (11)
Elaborado por: Culcay S, Rodriguez D.

Asi mismo es importante sefialar cuales son los criterios para definir una hipertension grave

y los criterios de la lesién de 6rgano blanco (Tabla 2).

Tabla 2. Criterios de gravedad de hipertensién y lesion de organo blanco

Hipertension grave PAS =160 mmHg y/o PAD 2110 mmHg. (10)

Proteinuria 2300 mg por recoleccién de orina de 24 horas, o relacién

proteina:creatinina =0.3, o lectura de tira reactiva de orina = 2+

(+). (10)
Trombocitopenia Conteo de plaquetas <100.000/microL. (10)

Funcion hepatica Elevacién de las enzimas hepaticas (el doble del valor de
referencia) o dolor severo persistente en el cuadrante superior
derecho o epigastrio que no responde a la medicacion y no se

explica por diagnodsticos alternativos. (10)

Funcioén renal Insuficiencia renal progresiva: concentraciones séricas de
creatinina > 1.1 mg/dL o el doble de las concentraciones séricas

de creatinina basales en ausencia de enfermedad renal. (10)
Integridad pulmonar | Edema pulmonar. (10)

Integridad Afectacion  visual (vision borrosa, escotomas, diplopia,
neurolégica fotofobia,etc.) y/o neuroldgica (Hiperreflexia, cefalea persistente,

agitacién psicomotriz,etc.). (10)

Fuente: Uptodate (10)
Elaborado por: Culcay S, Rodriguez D.
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2.1.1. Cambios en la funcién cardiovascular durante el embarazo:

El embarazo es un proceso dinamico en donde se incrementan las demandas metabdlicas y
se producen varias adaptaciones hemodindmicas, las cuales regresan a la normalidad
después del parto. En términos generales durante la gestacion hay un incremento del gasto
cardiaco y del volumen plasmatico, junto con una reduccion de la resistencia vascular
periférica. Por otro lado, una adaptacion incorrecta del organismo de la embarazada puede

conllevar riesgo tanto para ella como para el producto. (11)

En el transcurso del primer trimestre del embarazo tenemos una reduccion del 10 % del
valor de la presion arterial normal, debido a una vasodilatacion periférica generalizada. (11)
Los altos niveles de progesterona, estrogenos y relaxina (hormona que aumenta la
produccién de éxido nitrico), generan una reduccién de la resistencia vascular periférica y
por ende de la presion arterial. Asi mismo, esta vasodilatacion aumenta el flujo sanguineo

renal y por consiguiente la tasa de filtracion glomerular, acentuando asi la hipotension. (11)

El propio organismo de la embarazada activa mecanismos compensadores como el
aumento en la sensibiidad de los barorreceptores y activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Estos procesos contrarrestan la pérdida renal de sal y

agua y aumenta el gasto cardiaco y la frecuencia cardiaca. (11)

En el segundo trimestre del embarazo, los niveles de relaxina alcanzan un valor estable y la
presion arterial se mantiene en un valor meseta. Sin embargo, el gasto cardiaco sigue
aumentando hasta un 45 % a las 24 semanas de gestacion. Si después de las 20 semanas
de gestacion se presenta una hiperactividad simpatica, se puede presentar hipertensién

gestacional o preeclampsia. (11)

En el ultimo trimestre hay un pico del gasto cardiaco y los valores de la presién arterial
ascienden a los habituales. Ademas, se asegura un correcto aporte sanguineo al feto
gracias a la reducida viscosidad de la sangre, la cual es resultado del aumento de la relacion
entre el volumen plasmatico y la masa eritrocitaria (mas volumen menos masa). (11) El
volumen sanguineo aumenta hasta en un 50 % en la embarazada a modo de un reservorio
en caso de pérdida durante el parto. La frecuencia cardiaca alcanza un pico hasta un 25 %
de su valor basal. Durante el trabajo de parto la presién arterial sistdlica puede aumentar
entre un 15 % - 25 % y la diastdlica entre un 10 % - 15 %. (11)

2.2. Preeclampsia

2.2.1 Fisiopatologia:

Los mecanismos involucrados en la fisiopatologia aun no estan completamente
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comprendidos ni descritos. Por ello, muchas investigaciones estan enfocadas en el estudio
de los principales componentes biomoleculares del desarrollo de la preeclampsia para poder

desarrollar estrategias terapéuticas especificas o dirigidas. (9,12)

Ahora bien, la mayoria de la literatura nos habla de dos etapas en el desarrollo de la
preeclampsia, la primera llamada “placentacion anormal” la cual es un proceso de invasion
anormal del trofoblasto y una remodelacion inadecuada de las arterias espirales. Después
de esta se desarrolla el “sindrome materno”, caracterizado por proceso de lesion y
disfuncion endotelial generalizada debido al desequilibrio entre los factores angiogénicos y

antiangiogénicos en la madre, lo que conlleva a una disfuncion multiorganica. (9,12)

2.2.2. Etiologia:

Se han propuesto varios mecanismos para poder explicar el desarrollo de la preeclampsia

pero los que han tomado mayor importancia son:

e Invasion trofoblastica anormal a los vasos uterinos durante la implantacidon
placentaria.

e Tolerancia inmunoldgica inadaptada entre los tejidos maternos, paternos y fetales

e Mala adaptacion materna a los cambios cardiovasculares y/o inflamatorios del
embarazo

e Factores genéticos.

Estos mecanismos deben ser capaces de responder el porqué del gran niumero de casos de
preeclampsia en grupos determinados de mujeres, como; embarazos molares, primigestas,
o embarazos gemelares; ademas de aquellas con comorbilidades como diabetes mellitus

(DM), obesidad, enfermedades cardiovasculares, entre otras. (13,14)

1. Invasion trofoblasti normal:
Cabe recordar, que durante una implantacion placentaria normal, las arterias
espirales tanto de la decidua como del miometrio sufren una “remodelacién”. Las
células del citotrofoblasto invaden y reemplazan a las células endoteliales y
musculares de estas arterias con el propésito de aumentar su diametro transversal y
su compliancia, lo que asegura un correcto aporte sanguineo a la placenta y al feto.
(9,11,13,14)

Pero durante la preeclampsia este proceso no se lleva a cabo o se lo hace de
manera incompleta, es decir, Unicamente las arterias de la decidua basal son
revestidas por trofoblasto pero no las miometriales, por lo que estas arterias tiene

solo la mitad del didmetro que deberian. (14)
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Este estrecho lumen disminuye el flujo sanguineo placentario, generando hipoxia y
liberacion de particulas placentarias llamadas microparticulas. Dentro de estas
tenemos varios factores antiangiogénicos, ademas de procesos de estrés oxidativo
mediado por las especies reactivas de oxigeno los cuales son lesivos para el feto y
para la madre. (9,11,13,14)

Desde el punto de vista de la microscopia electronica, se pueden apreciar cambios
iniciales de la preeclampsia como: dano del endotelio, necrosis medial, trasudado de

componentes plasmaticos y proliferacion miointimal. (14)

2. Factores inmunoldgicos:

En el embarazo normal se necesita una tolerancia materna a los antigenos
placentarios y a los fetales que derivan de la parte paterna. Por ello se ha planteado
la teoria que en el caso de preeclampsia, esta tolerancia se pierde por lo que en la

interfaz placentaria se observa un rechazo agudo de los injertos. (14)

Esta desregulacién inmunitaria como teoria del origen de la preeclampsia, se
sustenta en el mayor riesgo de preeclampsia que existe en los embarazos que hay
una “carga doble” de los cromosomas paternos, como es el caso de la mola
hidatiforme o fetos con trisomia 13. Las mujeres primigestas y aquellas con un
embarazo de una nueva pareja, al no haber estado en contacto con los antigenos

paternos previamente, tienen mayor riesgo de preeclampsia. (14)

Durante el proceso de diferenciacion de los linfocitos T a nivel placentario, estos
deben dirigirse por la estirpe Th2 lo que favorece una inmunidad humoral. (13) Sin
embargo, en caso de preeclampsia, estos se dirigen por una estirpe Th1 lo que
favorece la liberacion de mediadores proinflamatorios como las Interleucinas 12y 18
(IL 12 e IL 18) y disminuyen los niveles de la IL 10 desencadenando la apoptosis y

reduciendo la invasion de las células del trofoblasto. (13)

3. Activacion de las células endoteliales:
La hipoxia e isquemia originadas por la placentacién anormal, estimulan la liberacion
de varios factores antiangiogénicos y metabdlicos que desencadenan un ambiente
proinflamatorio sistémico que lesiona las células endoteliales de multiples 6érganos
maternos. Dentro de estos factores tenemos citocinas (factor de necrosis tumoral
alfa) y leucinas proinflamatorias, que contribuyen al estrés oxidativo mediado por

especies reactivas de oxigeno y radicales libres. (11,13)
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Como resultado de la lesién endotelial mediada por estos factores se genera una
desregulacién de la produccidon de oOxido nitrico y prostaglandinas y se activa la
coagulacion intravascular. Estos procesos se reflejan en la trombocitopenia y en el

aumento de la permeabilidad capilar, lo que genera edema y proteinuria. (14)

Factores genéticos:

La interaccion entre los cientos de genes maternos y paternos determina la
predisposicion genética. Por otro lado, la expresion de estos genes dependen de la
influencia de factores plasmaticos y ambientales. Varios estudios han determinado
que el riesgo para el desarrollo de preeclampsia en las hijas de madre
preeclampticas es del 20 al 40 %, para las hermanas de pacientes preeclampticas es
de 11 a 37 % y para las gemelas de 22 a 47 %. (14)

2.2.3. Patogénesis:

Vasoespasmo V lesiones endoteliales:

El concepto que asocia a la preeclampsia con el vasoespasmos ha ido tomando
fuerza en los ultimos anos. La activacion y la lesion endotelial favorecen un
vasoespasmo generalizado con la consiguiente hipertension arterial, y al mismo
tiempo promueven el paso de los componentes plasmaticos (eritrocitos y plaquetas)
al espacio subendotelial. Este vasoespasmo reduce el flujo sanguineo a multiples
organos lo que puede desencadenar necrosis, hemorragias y otros trastornos

terminales. (14)

Por otro lado, como ya se menciond, la lesién endotelial reduce la produccion de
6xido nitrico, y aumenta la secrecion de sustancias que favorecen la coagulacién y
una mayor sensibilidad a factores hipertensores. Ademas la lesién endotelial de los

capilares glomerulares deriva en proteinuria. (14)

Aumento de la respuesta a los hipertensores:
Durante la preeclampsia hay un aumento de la sensibilidad a los factores

hipertensores como la norepinefrina y la angiotensina Il. Las posibles determinantes
de este proceso serian varias prostaglandinas, como la prostaciclina endotelial,
tromboxano A2 y Fosfolipasa A2, las cuales daran como resultado final mayor

sensibilidad a estos hipertensores y una vasoconstriccién periférica. (14,15)

Sumado a esto, la reduccion del oxido nitrico revierte la refractariedad que deberia
presentarse durante el embarazo a estos agentes hipertensores; ademas de que

desencadena una elevacioén de la PA y disminuye la frecuencia cardiaca. (14,15)
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Proteinas angiogénicas y antiangiogénicas:

Dentro de los factores antiangiogénicos tenemos a la tirosina quinasa-1 similar a fms
soluble (sFlt-1) y la endoglina soluble (sEng). El sFlt-1 se une y secuestra al factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y al factor de crecimiento placentario (PIGF),
los cuales son dos de los factores mas importantes para el crecimiento y
mantenimiento de las células endoteliales, en especial en aquellos vasos fenestrados
(higado, cerebro, glomérulos). (9,13) Por otro lado, la endoglina disminuye los niveles
del factor de crecimiento transformante (TGF)-B, el cual es imprescindible para la

migracion y proliferacion de las células endoteliales. (9,13)

Estos factores son los responsables posteriormente de generar estrés oxidativo,
disfuncion endotelial y microembolos, desencadenando una disfuncion multiorganica.
Tanto la sFIt-1 y la sEng muestras niveles anormalmente altos meses antes de que la
preeclampsia sea clinicamente evidente; incluso un estudio realizado establece que
con niveles el doble de los basales de la sFlt-1 y la sEng, el riesgo de preeclampsia

aumenta en 39% y 74%, respectivamente. (9,13)

2.2.4. Complicaciones durante el embarazo

Las pacientes que desarrollan preeclampsia corren el riesgo de presentar eventos adversos

entre los que destacan:

Progresién a eclampsia: la eclampsia es una de las complicaciones agudas mas
graves del embarazo y conlleva alta morbilidad y mortalidad. Hay una diferencia

considerable en la tasa de eclampsia entre los paises desarrollados (1.6 -10 por 10
000 partos) y los paises en vias de desarrollo (50 -151 por cada 10000 partos) (16).
Varias complicaciones pueden resultar de la eclampsia: requerir intubacion después
de una convulsion, hemorragia intracraneal, insuficiencia respiratoria, sindrome de
encefalopatia posterior reversible (PRES), edema cerebral y otras complicaciones
fatales(17).

Lesion renal aguda: la preeclampsia es una de las causas mas comunes de lesion
renal aguda (LRA), representa alrededor del 15 al 20 % de las LRA relacionadas con
el embarazo. Los trastornos hipertensivos son una causa renal de la patologia al
provocar dafio endotelial, coagulopatia/microangiopatia trombética y posible necrosis
tubular aguda. Estudios en base a biopsias renales sefialan dafio al 6rgano diana en

forma de endoteliosis glomerular y lesion vascular (18,19).

Sindrome de HELLP: La incidencia es relativamente baja, representando entre el 0,5

y 0,9% de la poblacién embarazada, no obstante, se debe tener en cuenta la alta
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tasa de complicaciones y muertes por demora de tratamiento. En los casos de
preeclampsia con caracteristicas graves y especificamente el sindrome HELLP, las
complicaciones hepaticas también presagian importantes implicaciones para la salud
materna que pueden llegar a ser tan graves como la muerte debido a coagulacion
intravascular diseminada (CID), desprendimiento de placenta, hemorragia posparto o

insuficiencia renal aguda.(20,21)

e Accidente cerebrovascular y hemorragia cerebral: Aun a pesar de ser relativamente

poco frecuente, se debe considerar esta complicacién ya que representa un potencial
devastador y una alta morbilidad asociada. El dieciocho por ciento de los accidentes
cerebrovasculares isquémico (IS) y hemorragicos (HS) que ocurren en mujeres
jévenes estan relacionados con el embarazo y el HS es el tipo mas comin de
accidente cerebrovascular relacionado con el embarazo. En grupos de alto riesgo,
como las mujeres con preeclampsia, la incidencia de ambos subtipos de ictus
combinados es hasta 6 veces mayor que en mujeres embarazadas sin estos
trastornos. (22,23)

e Desprendimiento de placenta: El desprendimiento de placenta se define como una

separacion prematura de la placenta de la pared uterina antes del nacimiento del feto
(24). Los factores de riesgo de desprendimiento incluyen trastornos hipertensivos
maternos, edad materna avanzada, multiparidad, entre otros. Recientemente se ha
estudiado el impacto de su presencia en la salud materno-fetal con resultados que se
inclinan a que la descendencia de una gestante con preeclampsia tiene peor

pronéstico. (25,26)

e Consecuencias fetales: La preeclampsia esta estrechamente relacionada con los
resultados perinatales adversos, como el aumento de la tasa de cesareas, puntajes
de Apgar bajos, etc. Parte de estas consecuencias que llevan a un aumento de la
morbilidad perinatal para el feto estan relacionadas a la indicacion de un parto
prematuro inducido, hasta el momento el unico tratamiento definitivo para la
preeclampsia. Por otro lado, las pacientes con preeclampsia tienen mayores

probabilidades de restriccion del crecimiento fetal y de oligohidramnios. (9)

e Ofras complicaciones relevantes

- Insuficiencia cardiaca: el aumento de la poscarga debido a una mayor
resistencia vascular conduce a un empeoramiento de la remodelacion del
ventriculo izquierdo, lo que resulta en una disfuncion diastélica del ventriculo

izquierdo aislada de leve a moderada.(9)

Sonia Maria Culcay Siavichay - David Esteban Rodriguez Vasquez


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=hOzkWr
https://www.zotero.org/google-docs/?LyIWxe
https://www.zotero.org/google-docs/?O8FHAQ
https://www.zotero.org/google-docs/?yo4BE3
https://www.zotero.org/google-docs/?hZGMLr
https://www.zotero.org/google-docs/?hBacWx
https://www.zotero.org/google-docs/?5YJgMs

UCUENCA 24

- Edema pulmonar: hay 4 componentes del edema pulmonar en la
preeclampsia: aumento de la permeabilidad vascular, disfuncién cardiaca,

corticosteroides/tocoliticos y sobrecarga de volumen iatrogénica. (9)

2.2.5. Complicaciones maternas a largo plazo

Esta bien evidenciado que las mujeres que tuvieron preeclampsia experimentan un mayor
riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares (ECV) y renales mas adelante en la

vida.

e Enfermedades Cardiovasculares: existen dos hipotesis, una sugiere que la
preeclampsia podria ser un identificador de disfuncién cardiovascular subyacente, lo
que permitiria que el embarazo sirva como una prueba de esfuerzo que exacerba
una fisiopatologia preexistente; la otra idea es que la preeclampsia provoca cambios
duraderos en la vasculatura cardiovascular materna, lo que provoca un
envejecimiento prematuro del sistema cardiovascular, lo que aumenta el riesgo de
ECV (27). Multiples estudios y metaanalisis comparan los resultados de eventos
cardiovasculares adversos en mujeres con antecedente o no de preeclampsia, los
resultados mostraron un aumento del riesgo para: hipertensién crénica, ACV,
tromboembolismo venoso, enfermedad arterial coronaria e insuficiencia cardiaca. En

adicion, se evidencio riesgo de comorbilidades como diabetes y dislipidemia (28-30).

e Enfermedad Renal: existe discusion sobre si la preeclampsia es un factor de riesgo

independiente para enfermedad renal crénica o si Unicamente evidencia una
patologia ya existente antes del embarazo. Sin embargo, en estudios recientes se ha
podido evidenciar que la preeclampsia se asocia con un mayor riesgo relativo de
desarrollar enfermedad renal en la madre y también se les diagnosticé a una edad

mas temprana que las que no tenian el antecedente (30).

2.2.6. Complicaciones fetales a largo plazo

La evidencia actualmente disponible resalta que la descendencia de embarazos
complicados con preeclampsia tiene un mayor riesgo de desarrollar presién arterial alta,
diabetes y el doble de riesgo de accidente cerebrovascular en el futuro. Se registran
aumentos en la presién arterial sistémica desde nifios y jovenes lo cual podria traducirse en

un aumento de la mortalidad por cardiopatia isquémica y ACV (31).

En adicion, se han demostrado otras diferencias con nifios nacidos sin el antecedente de
preeclampsia, incluido el retraso en el desarrollo fisico y la maduracién del reflejo

sensoriomotor, aumento del indice de masa corporal. cambios en la neuroanatomia y
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reducciones en la funcion cognitiva y cambios hormonales (30).

2.3. Acido acetilsalicilico

2.3.1. Historia

El acido acetilsalicilico es un medicamento cuyos compuestos se han utilizado desde el
antiguo Egipto pues hay registros en papiros que datan de aproximadamente 1500 anos a.C.
Hipdcrates ya lo usaba en forma de té para tratar las fiebres desde el 400 a.C. En 1828 se
extrajo el componente activo y se lo llamo salicina para en 1853 finalmente elaborar el acido
acetilsalicilico moderno que se empezaria a comercializar en 1915. Tanto fue el éxito de este
farmaco que para 1950 ya habia ganado un Récord Guiness como el medicamento mas
vendido. De esta forma, por su conveniente precio y grandes beneficios, se empez6 a
investigar otras virtudes. En 1970 se vincula por primera vez la aspirina con la prevencion de

la preeclampsia al publicarse un estudio de caso (6).

El primer informe de caso que describio el uso de aspirina para el tratamiento de la toxemia
recurrente del embarazo utilizd una dosis alta de aspirina (600 mg) tres veces al dia.
Posteriormente, un estudio observacional informé una menor prevalencia de preeclampsia
en mujeres que usaron aspirina durante el embarazo, presumiblemente como analgésico, lo
que significa dosis mas altas. Sin embargo, todos los ECA que investigan el uso profilactico
de aspirina en mujeres con alto riesgo de preeclampsia han usado aspirina en dosis bajas
(32) .

2.3.2. Mecanismo de accién en la prevencién de la preeclampsia

En dosis menores a 300 mg es capaz de inactivar de forma selectiva e irreversible a la
enzima COX-1, de esta forma suprime la produccién de prostaglandinas y tromboxanos e

inhibe la agregacién plaquetaria.

Debido a que la preeclampsia no cuenta con una explicacién fisiopatolégica definitiva, no se
ha dilucidado el mecanismo por el cual la aspirina actua en la prevencion de la misma. Es

asi que se cuenta unicamente con especulaciones que proponen los siguientes mecanismos

(6):
a) Mejoria del proceso de placentacion

b) Niveles mas bajos de infarto placentario por el efecto antitromboético de la inhibicion

de agregacién plaquetaria.
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c) Efectos antiinflamatorios y estabilizacién endotelial

Ademas, in vitro se describe en la literatura que este farmaco modula la secrecion de
citocinas, reduciendo la apoptosis a los niveles observados en las células trofoblasticas
tratadas con suero normotenso, regula al alza la produccion de PIGF del trofoblasto y

previene diferenciacion del trofoblasto comunmente observada en la preeclampsia (6).

Se podria decir que la justificaciéon principal para el uso de aspirina en dosis bajas para la
prevencién es restaurar la relacion PGI2/TXA2. A diferencia de los embarazos sin
complicaciones, donde el aumento normal de TXA2 plaquetario se equilibra con un aumento
de PGI2 debido al estado de hipercoagulabilidad del embarazo, durante la preeclampsia se
produce un brusco descenso de los niveles circulantes, urinarios y placentarios de PGI2.
(33).

Esto provoca un desequilibrio sesgado hacia TXA2 en la relacion PGI2/TXA2 durante la
preeclampsia, lo que resulta en vasoconstriccion. Este cambio hacia la vasoconstriccion se
ve potenciado por la produccion anormal de PGF2a y PGE2. Dado que la reduccion de PGI2
precede al inicio clinico de la preeclampsia y la gravedad de la enfermedad se correlaciona

positivamente con los niveles de TXA2 (30,31).

Tanto la COX-1 como la COX-2 se expresan en las vellosidades de la placenta. Dentro de
este 6rgano, el TXA2 se produce principalmente en las células trofoblasticas cercanas a la
circulacion materna, mientras que el PGI2 se genera en las células endoteliales cercanas a
la circulacion fetal. Durante la preeclampsia, los estudios in vitro han demostrado un
incremento en la produccién de TXA2 en el trofoblasto, lo cual puede contribuir al aumento
de este compuesto en la circulacion materna. Ademas, se ha observado un aumento en la
expresion y actividad de la COX-2 en las células trofoblasticas de las placentas

preeclampticas, lo cual se asocia con una mayor produccioén de TXA2 y PGE2 (30,31).

Durante situaciones patoldégicas como la hipertension, la obesidad y la diabetes, el PGI2
puede provocar vasoconstriccion a través de la estimulacion de los TP de las células del

musculo liso, actuando asi como un factor de contraccion derivado del endotelio(30,31).

En los ultimos afos, se ha logrado identificar mdultiples vias que intervienen en la
patogénesis de la preeclampsia y que pueden interactuar con los prostanoides para
favorecer su desarrollo. Estos mecanismos, en su mayoria, desempefian un papel
fundamental en los primeros estadios del embarazo, lo que puede explicar por qué la
aspirina es mas eficaz en la prevencion de la preeclampsia cuando se inicia antes de las 16

semanas de gestacion. (33).
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Efectos de la aspirina al comienzo del embarazo (16 semanas de gestacion)

Inactivacion del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular ( VEGF)

El VEGF desempefia un papel crucial en la formacién de vasos sanguineos en la placenta, y
su nivel aumenta gradualmente durante embarazos sin complicaciones. Sin embargo,
durante la preeclampsia, se observa una reduccién en los niveles de VEGF en asociacion
con un aumento en la produccion placentaria de sFlt-1. Este incremento en los niveles de
sFIt-1 se evidencia semanas antes del inicio clinico de la preeclampsia, lo que sugiere que la
inactivacion del VEGF desempena un papel clave en la patogénesis de esta enfermedad
(33).

De acuerdo con estos descubrimientos, se ha informado una asociacion entre el uso de
dosis bajas de aspirina iniciado antes de las 14 semanas de gestacion y un aumento
longitudinal en los niveles séricos del factor de crecimiento placentario (PIGF) en mujeres
con alto riesgo de preeclampsia. Dado que el PIGF es un homologo del VEGF y actua de
manera similar como un ligando natural de sFlt-1, se sugiere que la regulacion positiva del
PIGF durante el tratamiento con dosis bajas de aspirina puede ser indirecta a través de la
inhibicion de sFlIt-1.

(32).

Desreqgulacién de la via del 6xido nitrico (NO)

La deficiencia de o6xido nitrico (NO) puede ser causada por (a) la disminucién de los
vasodilatadores dependientes de NO, como el estrogeno y el VEGF, o el aumento de sFlt-1y
los mediadores inflamatorios; o (b) una reduccién en la biodisponibilidad de NO debido al
incremento del estrés oxidativo. Esta deficiencia contribuye a la aparicién de la preeclampsia
y la disfuncién endotelial en las madres. Se ha planteado la posibilidad de que la aspirina
pueda contrarrestar la regulacién negativa inducida por los radicales libres en la eNOS, lo
que a su vez puede afectar la produccién de NO, aunque esto aun no se ha investigado en

seres humanos (33).

Ademas, el estrés oxidativo produce peroxidasas lipidicas que aumentan la COX y el TXA2.
En mujeres con riesgo de preeclampsia, se encontré que la administracion de dosis bajas de
aspirina (81 mg/dia) entre las 9 y las 34 semanas de gestacion disminuye las peroxidasas
lipidicas y el TXA2, sin afectar el PGI2 (medido después de 3 a 4 dias y 3 a 4 semanas de
tratamiento). Ademas, en tejido placentario preeclamptico tratado con diferentes dosis de

aspirina, se demostré que el efecto inhibidor de las peroxidasas lipidicas depende de la
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dosis utilizada. (34,33).

Inmunidad e inflamacién

Durante el embarazo, el sistema inmunoldgico tiende a suprimirse de manera normal para
prevenir el rechazo del feto. Sin embargo, en casos de preeclampsia, tanto el sistema
inmunolégico innato como el adaptativo se activan, lo que resulta en aumentos en las
citocinas proinflamatorias circulantes, como el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a). Durante
la preeclampsia, la via del factor de transcripcion NF-kB se activa a través de los receptores
tipo toll, lo cual conduce a la liberacion de citocinas inflamatorias y a una regulacion positiva
de la COX-2 (33,34).

La aspirina puede unirse a la cinasa celular IKK-B, lo que evita la regulacion de la expresion
génica mediada por NF-kB, independientemente de la via de los prostanoides a través de la
COX. Por lo tanto, se plantea que la administracion de aspirina podria prevenir la activaciéon
posterior inducida por NF-kB de la disfuncién endotelial mediada por COX-2 y TNF-q, lo que

a su vez reduciria significativamente la hipertension y la proteinuria en vivo (32).

2.3.3. Seguridad en el embarazo

La aspirina ha probado ser bien tolerada por las gestantes y es considerado un
medicamento seguro en el embarazo. Los resultados de diferentes estudios sefialan que no
hay una relacion entre este agente antiplaquetario y malformaciones congénitas u otra

afeccion del bienestar del feto(6).

En lo que se refiere a la embarazada, se ha reportado molestias gastrointestinales y
urticaria, sin embargo no hay ningun otro malestar que pudiese amenazar la integridad de la
madre (6).

2.3.4. Recomendaciones actuales de las Guias de Manejo Clinico

En su ultimo boletin emitido en el 2018, el Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos
(ACOG) y la Sociedad de Medicina Materno Fetal recomiendan la profilaxis con 81 mg/dia
de aspirina en mujeres con alto riesgo de preeclampsia y sefialan que debe iniciarse entre
las semanas 12 y 28 de gestacion (6ptimamente antes de las 16 semanas) y continuar

diariamente hasta el parto (7).

Por otro lado, la guia NICE sobre atencion prenatal del 2019 aconseja que las mujeres

embarazadas de moderado a alto riesgo de preeclampsia tomen diariamente desde la
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doceava semana de gestacion de 75-150 mg de aspirina (7).

Recomendaciones de la Guia de Manejo del Ecuador

En nuestro pais el manejo de la preeclampsia se detalla en la Guia de Practica Clinica del

Ministerio de Salud Publica sobre Trastornos Hipertensivos del Embarazo del 2016 (35).

Una embarazada de alto riesgo presenta:

Tabla 3. Factores para determinar el riesgo de una embarazada de presentar preeclampsia.

2 1 Factor de riesgo alto 2 2 Factores de riesgo moderado
Trastorno hipertensivo en embarazo anterior Primer embarazo
Enfermedad renal crénica IMC > 25

Enfermedad autoinmune como como lupus | Edad materna igual o mayor de 40
eritematoso sistémico, trombofilias o sindrome | anos.

antifosfolipidico.
Diabetes mellitus tipo 1y 2 Embarazo adolescente.

Hipertension crénica Condiciones que lleven a hiper

placentacion

Intervalo intergenésico mayor a 10

anos.

Antecedentes familiares de

preeclampsia.
Infeccion de vias urinarias.
Enfermedad periodontal.

Fuente: GPC del MSP 2016 (35)
Realizado por: Culcay S, Rodriguez D.

2. Administracion de acido acetilsalicilico

Se recomienda la administracion oral de 75 a 100 mg de acido acetil salicilico todos los dias
a partir de las 12 semanas de embarazo hasta el parto en mujeres con alto riesgo para

desarrollar preeclampsia o hipertension gestacional (35).
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Capitulo Il

3. Objetivos:

3.1. Objetivo general:

Describir el conocimiento actual sobre la administracion del acido acetilsalicilico para

prevenciéon de la preeclampsia.

3.2. Objetivos especificos:

1. Puntualizar el beneficio de la administracion de acido acetilsalicilico en embarazadas
con riesgo de desarrollar preeclampsia.

2. Detallar las recomendaciones mas recientes respecto a la dosis de aspirina que
mejores resultados ha demostrado.

3. Exponer la evidencia mas actualizada sobre el periodo de gestaciéon en el que se
deberia iniciar la administracion del acido acetilsalicilico.

4. Sefalar los factores intrapersonales que influyen en la eficacia del farmaco.
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Capitulo IV

4. Metodologia:

4 1. Diseno del estudio:

El presente trabajo traté de un estudio descriptivo de tipo narrativo, donde se realizé una
revision bibliografica metodoldgica, con la correspondiente recoleccion y analisis de datos.
Posterior se valord la comprension del tema y se emitid un comentario critico respecto a lo

investigado.

4.2. Area del estudio:

En la ciudad de Cuenca en la provincia del Azuay, se realizé una investigacion estructurada
de articulos cientificos en espanol e inglés de temas relacionados a los métodos
farmacoldgicos de la prevencion de la preeclampsia. Se utilizaron las bases de datos
virtuales: PubMed y Cochrane, y de ellas se utilizaron aquellas bibliografias con mejor

evidencia cientifica.

4.3. Universo y muestra:

La busqueda de la informacion se realizé mediante las bases de datos digitales previamente
expuestas utilizando la ecuacién de busqueda disefiada por los autores y por el director de
estudio. La informacién seleccionada fue aquella encontrada en estudios publicados en
revistas indexadas en los ultimos 4 afios sobre la prevencién de la preeclampsia con

aspirina.
4.4. Criterios de inclusion y exclusion:

4.4 1. Criterios de inclusion

Se incluyeron ensayos clinicos, estudios de cohortes, metaanalisis y revisiones sistematicas
en inglés y espanol que tengan un nivel de evidencia 1a y 1b. Articulos que hayan sido
publicados en el periodo enero 2019- enero 2023. Las palabras clave son: preeclampsia,
prevencion,aspirina, dosis, gestacion. En el protocolo se tenia previsto incluir revisiones
bibliograficas, sin embargo, se decididé no trabajar con estas por su bajo nivel de evidencia.

En su lugar, se incluyeron estudios de cohortes.
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4.4 2. Criterios de exclusion

Se excluyeron los articulos que tratan sobre otros trastornos hipertensivos del embarazo, el
tratamiento de la preeclampsia y otras medidas farmacoldgicas o no farmacolégicas distintas

del acido acetil salicilico.

4.5. Variables del estudio:

e Bases de datos electronicas de caracter cientifico
e Afio de publicacion

e Idioma

e Palabras clave

e Terapias complementarias

e Evaluacion GRADE de nivel de evidencia

4.6. Método:

Se realizd una revision estructurada de articulos cientificos en las bases de datos digitales
PubMed y Cochrane.

4.7. Técnica:

4.7.1. Estrategia de busqueda

Tomando en consideracion las bases antes mencionadas, se utilizé la opcion de Busqueda
avanzada de Pubmed y Cochrane aplicando las ecuaciones en la opcién de titulo y
resumen. Las palabras clave tanto en espafol como en inglés y los descriptores de ciencias
de la salud (DECs) y/o inglés MESH: Aspirin [Mesh], Pre-Eclampsia [Mesh], prevention and
control [Subheading]; ademas de buscadores booleanos: AND. Complementariamente, se
utilizaron filtros de busqueda de acuerdo a los criterios de elegibilidad como afio de

publicacion, disefio metodologico e idioma.

4.7.2. |dentificacion de potenciales articulos

El proceso de seleccion se realizé utilizando los criterios de inclusion y exclusién planteados.
La escala para la evaluacion de evidencia cientifica planteada en el protocolo fue la escala
GRADE, no obstante en el proceso de elaboracion se detectaron carencias para la
valoracién de revisiones sistematicas con esta herramienta. Asi, se decidié complementar la
calificacion de nivel de evidencia de este tipo de estudios con el instrumento AMSTAR-2. La
recoleccién de informacién sera en base a la estrategia PICO (Patient/problem, Intervention,
Comparison group and Outcome) Para evitar el duplicado de articulos se usé como apoyo el

gestor bibliografico “Zotero”, herramienta que sirvié ademas para no cometer plagio.
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4.7.3. Extraccion de datos de los articulos seleccionados

Para la extraccion de informacién se realizé una base de datos de Excel los resultados y
conclusiones de los articulos revisados, asi como su nivel de evidencia con el fin de dar
respuesta a los objetivos planteados. Asi mismo, se incluyé en la matriz los apellidos de los

autores.

4.7.4. Andlisis y presentacion de los resultados

Los resultados de esta investigacion fueron expuestos a manera de tablas y resumenes
presentados en funcion al orden propuesto por los objetivos planteados para esta revision
bibliografica. El analisis se realiz6 mediante una discusion de los resultados en torno a la

veracidad y, sobre todo, aplicabilidad en nuestro medio.

4 8. Instrumento:

Los articulos seleccionados se registraron en una base de datos construida con Microsoft

Excel.

4.9. Autorizacion

Al tratarse de un estudio de revision bibliografica metodoldgica, no se precisé la autorizacion
especifica de los autores de los articulos involucrados, ya que los resultados sobre los
cuales se realizo la revision y el analisis, se encuentran en bibliotecas virtuales que son de

acceso libre al publico en general.

4.10. Capacitacion

La capacitacion para la elaboracion de la metodologia, esquema y ecuacién de busqueda de
la bibliografia, para la determinacién de la calidad de los articulos cientificos y para la
evaluacion de los resultados obtenidos de la revision, estuvo a cargo del Dr. Jorge Mejia,

Director del presente trabajo de investigacion.

4.11. Supervision

Este estudio fue supervisado por el Dr. Jorge Mejia Chicaiza, Director de este proyecto de

investigacion.

4.12. Aspectos éticos

Respeto de los derechos de autor: Al realizar una revision bibliografica debemos tener en
cuenta que estamos trabajando sobre ideas y resultados ya establecidos por otros
investigadores, por lo cual es de suma importancia el darles el crédito necesario a todos y

cada uno de ellos. Para evitar el plagio y asegurar una correcta citacién de cada uno de los
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documentos utilizados, se utilizaran gestores bibliograficos que facilitan dicho proceso.

Dado el disefio y la naturaleza del estudio, no se han identificado riesgos ni desventajas
conocidas para la poblacion. La revision sistematica es de caracter cualitativo y se baso en
fuentes digitales de acceso universal, por lo tanto, no se requirié aprobacién del comité de
bioética.

Los autores de este trabajo no presentan conflicto de interés.

4 .13. Conflictos de interés

Los autores de la presente investigacién declaran que no presentan conflictos de interés.
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Capitulo V
5. Resultados

5.1. Seleccidén de los estudios

En la fase 1 de selecciéon se identificaron 199 citas en las 2 bases de datos consultadas.
Tras eliminar los articulos duplicados, quedaron 176 citas. Después de una revision
exhaustiva de los titulos y resumenes aplicando los criterios de inclusion, se excluyeron 134
referencias. De esta forma, se mantuvieron 42 articulos para la seleccién del texto completo.
Este proceso condujo a la exclusion de 18 estudios. En total, se seleccionaron 24 articulos
para la extraccion de datos y la sintesis cualitativa. Ver Figura 1.

Figura 1. Diagrama de flujo de busqueda y seleccion de la literatura.

Numero de citas identificadas con la
busqueda
(n =199)

Numero total de citas duplicadas

elimanadas
(n=23) Numero total de citas eliminadas revisadas en
abstract y titulo que no cumplen criterios de inclusion:
(n=134)
1. No es una fuente 1a - 1b
(n = 88)
2. No se refiere al farmaco de interés AAS
Numero total de citas unicas (n =25)
cribadas 3. No se refiere al farmaco en relacion con
(n=176) la prevencién de la preeclampsia
(n =20)
4. Fuera del periodo enero 2019 - enero 2023
(n=0)
5. Idioma distinto a Inglés o Espafol
(n=1)
Numero total de articulos a texto completo excluidos,
y razones de su exclusion
Numero total de articulos a texto fm=18)
completo anah@d_o§ para deidir L. > 1. Publicacién no disponible
su eligibilidad (n=8)
(n=42) 2. Informacién no disponible
(n=10)

Numero total de estudios incluidos
en la sintesis cualitativa
de la revision
(n =24)

Realizado por: Culcay S, Rodriguez D.
Fuente: Matriz de datos
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5.2. Articulos que evidenciaron un efecto beneficioso de la aspirina

La revision de la bibliografia encontré 16 investigaciones que mostraron eficacia en la
administracién de acido acetilsalicilico para disminuir el riesgo de presentar preeclampsia.
De esta manera, 66,6% de las referencias sefialaron una diferencia estadisticamente

significativa entre las embarazadas que recibieron aspirina y las que no. Ver: Figura 2.

Los detalles de cada articulo se exponen en la Tabla 4 y Tabla 5.

Figura 2. Distribucion de articulos por efecto encontrado

Si encontraron
efecto significativo

No encontraron
efecto significativo

Realizado por: Culcay S, Rodriguez D.
Fuente: Matriz de datos

5.3. Dosis empleadas por los articulos

En esta revisiéon se incluyeron 24 articulos en los cuales se utilizaron un rango de dosis de
aspirina desde 50 mg hasta 160 mg; la mayoria de estos aplicaron dosis de 80 mg (9/24),
seguidos de 100 mg (7/24), 150 mg (4/24) y < 80 mg (4/24). Ver Figura 3.
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Figura 3. Distribucion de articulos por dosis empleada.

29,2%

® s0mg 100mg @ 150mg @ <80 mg

Realizado por: Culcay S, Rodriguez D.
Fuente: Matriz de datos

5.4. Semana de gestacion a partir de la cual se utilizé la aspirina
En 22 de los 24 articulos revisados se hacen sugerencias respecto a este tema, en los otros
2 el objetivo principal era determinar el impacto de la dosis y no se anadieron a los estudios

datos sobre el inicio de la aspirina en cada embarazada.

17 de los 24 estudios utilizaron un periodo < 16 semanas, 2 iniciaron antes de las 12
semanas de los cuales ninguno encontré diferencias significativas. En 1 revision se analizé
el inicio de la intervencién antes y después tanto de las 16 semanas como de las 20
semanas. Un ensayo clinico empleé la profilaxis a partir de las 20 semanas y otro us6 un

rango especifico de 11 a 13 semanas. Ver Figura 4.

Sonia Maria Culcay Siavichay - David Esteban Rodriguez Vasquez



UCUENCA a8

Figura 4. Distribucion de articulos por semana de gestacién a partir de la cual se inicio la

aspirina

@® Antes de las 16 semanas @ Antes de las 11 semanas @ Entre las 11-13 semanas
Antes y después de 16 + Antes y después de 20 @ Después de las 20 semanas
No se analiza

Realizado por: Culcay S, Rodriguez D.
Fuente: Matriz de datos

5.5. Factores intrapersonales identificados

Se encontr6 que 9 estudios incluidos en la presente revision analizaron factores
intrapersonales que indican una influencia sobre la accidén de la aspirina y, como resultado,
tienen la capacidad de influir en la dosis necesaria. Asi, se identificaron 2 referencias que se
enfocaron en las diferencias de etnia y raza, otras 2 que trabajaron con pacientes obesos, 2
con embarazos gemelares, y 3 mas que se centraron en pacientes hipertensos cronicos. Ver

Figura 5.
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Figura 5. Distribucion de articulos por factores intrapersonales analizados

Etnia y raza Obesidad Hipertension crénica Embarazos gemelares

Realizado por: Culcay S, Rodriguez D.
Fuente: Matriz de datos

5.6. Calidad metodoldgica de la evidencia obtenida

La calidad de la evidencia y el grado de impacto de las recomendaciones de los estudios
incluidos fueron evaluadas mediante la herramienta GRADE para los estudios de fuente
primaria. Para el analisis correspondiente de la misma y para la elaboracién de la tabla de
evidencia, se utilizé el software en linea GRADEpro Guideline Development Tool (GDT)
(McMaster University and Evidence Prime Inc. Todos los derechos reservados. McMaster
University, Hamilton, Ontario, Canada). Los criterios evaluados fueron: el tipo de estudio, el
riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, riesgo de sesgo de
publicacion, si el estudio tuvo un tamafo de efecto grande, factores de confusion plausibles
y el posible gradiente dosis-respuesta.

Tanto los ensayos clinicos controlados aleatorizados y las revisiones sistematicas se
consideran como evidencia de alta calidad, sin embargo, las limitaciones y fortalezas de
cada estudio pueden modificar dicha calidad de evidencia. De los ensayos clinicos
controlados aleatorizados el 43,75% presentd un nivel de evidencia moderado (7/16),
mientras que cinco estudios fueron de alta calidad y los cuatro restantes de baja calidad. Ver

Tabla 6: Calidad de evidencia GRADE de los articulos seleccionados de fuente primaria.

Para evaluar el nivel de evidencia de las revisiones sistematicas y metanalisis se empleé la
herramienta Ameasurement Tool to Assess Systematic Reviews (AMSTAR) 2. El

cuestionario AMSTAR-2 consta de 16 dominios y utiliza opciones de respuesta sencillas. Se
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nm

utiliza la opcion "si" cuando se cumple el estandar y se obtiene un resultado positivo. La
opcion "no" se utiliza cuando no se cumple el estandar o cuando hay informacién insuficiente
para responder. Por ultimo, la opcion "si parcial® se utiliza cuando se ha cumplido
parcialmente con el estandar. Se establecen los dominios criticos que son aquellos que mas

impactan la clasificacion. Ver Tabla 7a: Dominios evaluados para el instrumento AMSTAR-2.

De las 8 revisiones sistematicas, 5 (62,5%) contaron con un nivel de evidencia alto y 3
(37,5%) con un nivel de evidencia AMSTAR-2 bajo. Ver Tabla 7b: Calidad de evidencia
AMSTAR-2 de la evidencia obtenida.
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Tabla 4. Datos informativos de los articulos empleados
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Referencia Tipo de estudio Titulo Ao de Revista Pais
publicacion
Tolcher Mary et Ensayo clinico controlado “Low dose aspirin for preeclampsia 2020 American Journal of Estados Unidos
al (36) prevention: efficacy by ethnicity and race.” Obstetrics and
Gynecology. MFM
LinLietal (37) Ensayo clinico controlado ~ “A randomized controlled trial of low-dose 2022 American Journal of China
aleatorizado aspirin for the prevention of preeclampsia Obstetrics and
in women at high risk in China. “ Gynecology.
Gu Wei et al Ensayo clinico controlado “Effects of low-dose aspirin on the 2020 European Journal of China
(38) aleatorizado prevention of preeclampsia and pregnancy Obstetrics and
outcomes: A randomized controlled trial Gynecology and
from Shanghai, China” Reproductive Biology.
Huai Jing et al Ensayo clinico controlado “Preventive effect of aspirin on 2021 The Journal of Clinical China

(39)

preeclampsia in high-risk pregnant women
with stage 1 hypertension.”

Hypertension. (The
JCH)
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Van Doorn R et Revisién sistematica y “Dose of aspirin to prevent preterm 2021 PLOS ONE Journal Estados Unidos
al. (40) metanalisis preeclampsia in women with moderate or
high-risk factors: A systematic review and
meta-analysis.”
Yip Ka Cheuk et Metanalisis “The role of aspirin dose and initiation time 2022 Archives of Gynecology Alemania
al. (41) in the prevention of preeclampsia and and Obstetrics
corresponding complications: a
meta-analysis of RTCs “
Wang Yixiao et Revision sistematica y “Aspirin for the prevention of preeclampsia: 2022 Frontiers in China
al. (42) metanalisis. A systematic review and meta-analysis of Cardiovascular
randomized controlled studies” Medicine.
Shen L. et al Ensayo clinico controlado “Risk factors for development of preterm 2021 Ultrasound in China
(43) pre-eclampsia despite aspirin prophylaxis.” Obstetrics and
Gynecology
Chaemsaithong Revisién sistematica y “Does low-dose aspirin initiated before 11 2020 American Journal of Espana

P. et al (44) metanalisis

weeks’ gestation reduce the rate of
preeclampsia?”

Obstetrics and
Gynecology.
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D’Antonio F. et Revisién sistematica y “Aspirin for prevention of preeclampsia and 2023 American Journal of Italia
al (45) metanalisis adverse perinatal outcome in twin Obstetrics and
pregnancies: a systematic review and Gynecology.
meta-analysis.”
Banala C. et al. Estudio retrospectivo de “Impact of the ACOG guideline regarding 2020 American Journal of Estados Unidos
(46) cohortes. low-dose aspirin for prevention of Obstetrics and
superimposed preeclampsia in women Gynecology.
with chronic hypertension.”
Carpentier C. et Ensayo piloto aleatorio “Aspirin Responsiveness at a Dose of 80 2021 American Journal of Canada- Estados unidos
al (47) doble ciego mg and Its Impact on Birth Weight when Perinatology
used in Twin Pregnancies: The GAP Pilot
Randomized Trial.”
Finneran M. et  Ensayo clinico controlado  “Obesity and laboratory aspirin resistance 2019 American Journal of Estados Unidos
al (48) in high-risk pregnant women treated with Obstetrics and
low-dose aspirin” Gynecology.
Moura N. et al Revisién sistematica “Clinical Procedures for the Prevention of 2020 RBGO Gynecology and Brasil
(49) Preeclampsia in Pregnant Women: A Obstetrics

Systematic Review”
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Tapp S. et al Ensayo clinico controlado  “A Pilot Randomized Trial Comparing the 2020 Journal of Obstetrics Canada
(50) aleatorizado Effects of 80 versus 160 mg of Aspirin on and Gynecology
Midtrimester Uterine Artery Pulsatility Canada
Index in Women with a History of
Preeclampsia”
Duley L. et al Revision Sistematica “Antiplatelet agents for preventing 2019 UK National Council for 27 paises
(51) pre-eclampsia and its complications” Voluntary Organizations
Abdi N. et al Ensayo clinico controlado “The effect of aspirin on preeclampsia, 2020 Journal of the Chinese Iran
(52) aleatorizado intrauterine growth restriction and preterm Medical Association
delivery among healthy pregnancies with a
history of preeclampsia”
Chamani M. et  Ensayo clinico controlado “Effect of Aspirin Dose on Preeclampsia 2022 Jundishapur Journal Of Iran
al (53) aleatorizado Prevention and Fetal-maternal Chronic Disease Care
Complications: A Randomized Clinical
Trial”
Rood K. et al Estudio de cohortes “The effect of maternal body mass index 2023 American Journal of Estados Unidos
(54) prospectivo on optimal dosing of aspirin for Obstetrics and
preeclampsia prevention” Gynecology.
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Dong X. et al Estudio de cohortes “Active Management Reduces the 2021 Frontiers in Medicine China
(55) prospectivo Incidence of Recurrent Pre-eclampsia and
Improves Maternal and Fetal Outcomes in
Women With Recurrent Pre-eclampsia”
Anjum S. et al Ensayo clinico controlado “Use of Prophylactic Aspirin in patients 2022 Pakistan Journal of Pakistan
(56) aleatorizado with previous history of Pre-eclampsia” Medical & Health
Sciences
Diguisto C. etal Ensayo clinico controlado  “Low-dose aspirin to prevent preeclampsia 2022 PLoS ONE Francia
(57) aleatorizado and growth restriction in nulliparous
women identified by uterine artery Doppler
as at high risk of preeclampsia: A double
blinded randomized placebo-controlled
trial”
Di Girolamo R. Revisién Sistematica “Clinical practice guidelines on the use of 2023 European Journal of Italia
et al (58) aspirin in pregnancy: Systematic review” Obstetrics and
Gynecology and
Reproductive Biology.
Godinez V. et al Estudio de cohortes “Prevencion de la 2019 Rev Med Inst Mex México
(59) prospectivo Seguro Soc.

preeclampsia con acido

acetilsalicilico”

Fuente: Matriz de datos informativos Realizado por: Autores
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Tabla 5. Resumen y resultados de los articulos empleados

46

Referencia Propésito Muestra Procedimiento Resultados principales
Tolcher Mary Comparar las tasas de LRA: 3135 mujeres 60 mg de aspirina diarios o En el caso del estudio de HRA, se determiné que una dosis de 60 mg
et al (36) preeclampsia entre mujeres de (1570 aspirinay 1564 placebo, iniciadas entre las no tuvo una reduccion significativa en el desarrollo de la preeclampsia
bajo y alto riesgo que recibieron placebo) semanas 13 y 16 de en ningin grupo de mujeres, estratificadas por raza o etnia. (P>
aspirina  en comparacion con HRA: 2539 mujeres gestacion, sin tiempo claro 0,005).
placebo, estratificando los (1273 aspirina 'y 1266 de seguimiento.
resultados por etnia y raza. placebo).
Lin Li et al Evaluar el efecto de 100 mg de Un total de 898 Aspirina 100 mg diarios o No hubo diferencia significativa en la incidencia de preeclampsia entre
(37) aspirina en la prevencion de la mujeres embarazadas placebo en el grupo control. los grupos aspirina y control con 100 mg de aspirina. Si bien la
preeclampsia entre mujeres de alto riesgo. Grupo Iniciando entre las semanas incidencia de preeclampsia fue del 16,8 % (78/464) en el grupo de
embarazadas de alto riesgo en de aspirina (464) yen 12 a 20 de gestacion hasta aspirina y del 17,1 % (74/434) en el grupo control, esta diferencia no
China. el grupo control (434). la semana 34 de gestacion.  es significativa. No mostré diferencia significativa en el subgrupo de
edad gestacional presentada a >16 semanas (RR, 1,01; IC 95%
0,64-1,58), y en el subgrupo de edad gestacional <16 semanas (RR,
0,99; IC 95% 0,68-1,45).
Gu Wei et al Evaluar el efecto preventivo de Se incluyeron 1105 Aspirina 25 mg 0 50 mg O Entre los 4 grupos de estudio se detectaron 142 casos de
(38) dosis bajas de aspirina en la pacientes. Grupo 75 mg o placebo de almidén  preeclampsia, de ellos 51 (18%) en el grupo placebo, 37(13.6 %) en el
incidencia de la preeclampsia y control (284), Grupo con recubierta entérica; una grupo de 25 mg, 28 (10.1 %) en el grupo de 50 mgy 26 (9.6 %) en el
resultados del embarazo, en AAS de 25 mg (272), tableta diaria antes de grupo de 75 mg. El estudio muestra una reduccion significativa en la
mujeres de alto riesgo. Grupo AAS de 50 mg acostarse. Iniciando en la incidencia de preeclampsia y una relacion lineal entre la dosis de la
(278) y Grupo AASde semana 12 a 16 de aspirinay la reduccién de la incidencia de la preeclampsia, es decir, a
75 mg (270). gestacioén y sin tiempo claro  mayor dosis de aspirina menor el nUmero de casos de preeclampsia.
de seguimiento.
Huai Jing et Demostrar que la administracion de 898 embarazadas. Aspirina 100 mg diarios, La incidencia de PE fue mayor en el grupo de HTA grado 1
al (39) dosis bajas de aspirina en mujeres Para este andlisis se iniciados entre la semana 12 comparado con el grupo de normotension. El porcentaje de PE en el
embarazadas reduce la presencia incluyeron 397 a 20 de gestacion hasta la grupo control de las embarazadas con HTA grado 1 fue del 16%
de preeclampsia y determinar sila pacientes semana 34 de gestacion. comparado con el 8% del grupo de aspirina, lo que indica una
preeclampsia es mas probable que embarazadas. Grupo reduccion con una significacion muy leve o practicamente no

se presente en pacientes con HTA
grado 1 0 en normotensas.

de HTA grado 1 (137)
y Grupo de
normotension (260)

significativa (p= 0.138). En el grupo de normotensas no hubo
diferencia en la incidencia de PE entre los grupos de aspirina y de
control. Las participantes que se incluyeron en el estudio antes de las
16 semanas con un grado 1 de HTA y que recibieron aspirina
mostraron una reducciéon significativa en la incidencia de
preeclampsia, comparado con el grupo control (p< 0.018).
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Van Doorn R
et al (40)

Evaluar el efecto de la dosis de
aspirina sobre la incidencia de
preeclampsia en todas las edades
gestacionales 'y  preeclampsia
pretérmino.

23 articulos incluidos
(32370 participantes
en total).

Los  estudios incluidos
fueron divididos en 4 grupos
segun la dosis de AAS: <81
mg, 81 mg, 100 mg y 150
mg.

Se incluyeron embarazadas
de 15 a 55 afos con
cualquier factor de riesgo
moderado o alto de
preeclampsia segun la lista
de factores de riesgo de la
USPSTF. y las pautas de
ACOG. No hay un tiempo
claro de seguimiento.

Los grupos que usaron menos de 81 mg y los grupos de 150 mg
tuvieron una reduccion significativa en el riesgo de preeclampsia en
todas las edades gestacionales, que fue de aproximadamente 28 %
en cada extremo (p = 0.034). Las dosis exactas de 81 mg y 100 mg
no demostraron tener un efecto significativo. Todas las dosis de
aspirina inferiores a 150 mg fueron ineficaces para reducir la
preeclampsia prematura; sin embargo, hubo una reduccion del riesgo
del 62 % con 150 mg (p= 0.011). Nuevamente, dado que los 150 mg
son solo un unico estudio, es importante reconocer que se necesitan
mas ECA que usen dosis de 150 mg para aumentar el poder
estadistico de estas conclusiones.

La heterogeneidad fue evidente en los estudios que usaron hasta
maximo 81 mg, mientras que los que usaron mas de 100 la
heterogeneidad fue minima.

Yip Ka
Cheuk et al
(41)

Investigar el papel de diferentes
dosis y tiempos iniciales de
aspirina en la prevencion de la
preeclampsia.

46 estudios (24 028
participantes).

Los estudios incluidos se
agruparon segun la dosis
utilizada = 100 mg y < 100
mg; y segun la semana de
gestacion de inicio < 16
semanas y >16 semanas.
No hay un tiempo claro de
seguimiento.

Con un inicio = 16 semanas de gestacioén y una dosis de <100 mg/dia
de aspirina, hubo una reduccién significativa en la incidencia de
preeclampsia (RR = 0,75; IC 95 % 0,58-0,98; P = 0,03), mientras que
con un dosis = 100 mg/dia de aspirina, el resultado fue RR = 0,71 (IC
del 95 %: 0,53-0,95; P = 0,02). Con un inicio > 16 semanas y una
dosis de aspirina < 100 mg/dia, hubo un efecto preventivo menor y no
hubo significacion en el subgrupo que recibi6 = 100 mg/dia de
aspirina. Los resultados sugieren que el periodo mas eficaz es < 16
semanas de gestacion y la mejor dosis es = 100 mg.

Wang Yixiao
etal. (42)

Investigar el efecto de la aspirina
en el desarrollo de EP en
poblaciones generales y de alto
riesgo de mujeres.

39 estudios; 29
estudios con mujeres
de alto riesgo (20,133
participantes) y 10
con poblacion general
de mujeres (18,911).

Estudios de alto riesgo:
Profilaxis con AAS (10 366)
y Placebo o no tratamiento
(9 767). Las dosis de
aspirina variaron entre 25 a
150 mg/ dia. Iniciando entre
las semanas 11 y 32 de
gestacion. No hay un tiempo
claro de seguimiento.

El efecto agrupado general demostrd que el riesgo de PE fue menor
en las pacientes de alto riesgo que recibieron aspirina comparado con
las que recibieron placebo (RR 0.72, 95% Cl 0.62 — 0.83); la
reduccion fue de aproximadamente de un 28%.

Las dosis de 60 mg y 75 mg redujeron en un 11% y un 50% el riesgo
de desarrollar PE, respectivamente; ninguna otra dosis mostro
beneficio.

El inicio de la intervencion con la aspirina entre las semanas 12 a 16
tuvo una reducciéon del 38% en el riesgo de PE; por lo que se
recomienda este periodo para el inicio de la administracion de la
aspirina. En los subgrupos por regién se identificé una clara asimetria
en los estudios de Asia, comparado con las otras regiones.
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Shen L. et Examinar los posibles factores de 1592 embarazadas Aspirina 150 mg diarios o La interaccidon entre el uso de aspirina y la hipertension crénica fue
al. (43) riesgo: caracteristicas maternas, con alto riesgo de PE, placebo, iniciados entre la significativa para la prediccion de la PE prematura (p = 0,042).
antecedentes meédicos y reclutadas en la semana 11 a 14 de Aquellas mujeres con hipertensién crénica tratadas con aspirina
obstétricos, biomarcadores segunda fase del gestacién hasta la semana mostraron un mayor riesgo de desarrollar PE comparadas con
especificos de PE y el grupo de estudio ASPRE. 36 de gestacion. aquellas sin hipertensién croénica.
riesgo estimado, segun el algoritmo
de The Fetal Medicine Foundation Segun el algoritmo de The Fetal Medicine Foundation (FMF), las
(FMF), que estan asociados con el mujeres con un riesgo 1 en 2 a 1 en 10 tienen 7 veces mas
desarrollo de PE prematura con probabilidad de presentar PE prematura; mientras que aquellas
parto a < 37 semanas de gestacion catalogadas con un riesgo de 1 en 11 y 1 en 50 tiene 3 veces mas
a pesar de la profilaxis con probabilidad. En las mujeres con un riesgo de 1 en 2 a 1 en 10, el
aspirina. factor de crecimiento placentario (PIGF MoM) se establece como un
factor independiente para la PE.
Chaemsaith  Evaluar el efecto de dosis bajasde 8 ensayos clinicos Todos los estudios La administracion de dosis bajas de aspirina antes de las 11 semanas
ong P. et al aspirina antes de las 11 semanas controlados (1426 reportaron un rango de de gestacion no se asocié con una reduccion significativa de la
(44) de gestacion en el riesgo de participantes). dosis de aspirina entre 50 preeclampsia (RR, 0.52; 95% confidence interval, 0.23 — 1.17, P =
desarrollar preeclampsia, mgy 100 mg. La semana de .115). La administracion temprana de aspirina redujo el riesgo de
hipertensién gestacional y otros inicio fue antes de las 11 parto pretérmino (P = 0.040), pero no influyd en el riesgo de
problemas hipertensivos del semanas de gestacion en restriccion del crecimiento fetal ni en la PE.
embarazo. todos los ensayos.
D’Antonio F. Investigar el papel potencial de la 9 estudios (2273 Se incluyeron estudios con El riesgo de desarrollar PE fue menor en los embarazos gemelares
et al (45) aspirina en la reduccién del riesgo embarazos dosis de aspirina =100 mgy tratados con aspirina comparados con los que no la recibieron (odds
de preeclampsia y resultados gemelares) se dividieron en grupos ratio, 0.64; 95% confidence interval, 0.48 — 0.85; P= 0.003). No se
maternos y perinatales adversos segun la edad gestacional encontraron diferencias significativas en el riesgo de hipertension
en embarazos gemelares. de inicio en: < 16 semanas y gestacional, restriccion en el crecimiento fetal y otros resultados
2 16 semanas. No hay un maternos y fetales.
tiempo claro de Ademas si solo se consideran los estudios con dosis > 80 mg, no se
seguimiento. presentaba una diferencia significativa (P = 0.611).
Banala C. et Evaluar las tasas de 457 embarazadas con Aspirina 81 mg diarios, La incidencia general de preeclampsia superpuesta no cambi6 87 de
al. (46) implementacion de las guias de la hipertension cronica. iniciados entre las 12 y 16 254 (34,3 %) frente a 72 de 203 (35,5 %), P = 0,79 cuando se

ACOG vy evaluar la efectividad de
la aplicacion de la aspirina para la
prevencién de la PE superpuesta y

otros resultados maternos y
neonatales adversos en
embarazadas con hipertension
cronica.

pos-ACOG (203) vy
pre-ACOG (254)

semanas de gestacién. No
hay un tiempo claro de
seguimiento.

compararon los grupos pre-ACOG y post-ACOG. Después de ajustar
por estos factores de confusiébn (edad y antecedentes de
preeclampsia), no hubo diferencia significativa en la incidencia
general de preeclampsia superpuesta 15 de 61 (24,6 %) frente a 57
de 142 (40,1 %), entre mujeres a las que se les receto aspirina en el
grupo post-ACOG (70 %) frente a las mujeres a las que no se les
recetd aspirina en el grupo post-ACOG (30 %).
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Carpentier
C.etal (47)

Estimar el impacto de 80 mg de
aspirina en embarazos gemelares
y la restriccion del crecimiento asi
como la presentacién de
preeclampsia.

50 participantes.
Grupo aspirina (25
participantes).
Grupo placebo (25
participantes).

Aspirina 80 mg diarios o
placebo, iniciados desde la
semana 8 a 14 de gestacion
y hasta la semana 36.

Los resultados se centraron en el peso al momento del nacimiento del
RN, el desarrollo de la preeclampsia y la capacidad de respuesta a la
aspirina evaluada mediante una prueba de agregaciéon plaquetaria
(ensayo de funcion plaquetaria [PFA]-100).

Se presentaron dos casos de PE en el grupo de aspirina y ningun
caso en el grupo control (p = 0.49); sumado a que el 60% de los
pacientes que recibieron aspirina presentaban una prueba normal
PFA-100, se establece que la mayoria de pacientes no responden a
una dosis de 80 mg.

Finneran M.
et al (48)

Investigar la asociacion de la
obesidad con la inhibicién del
tromboxano derivado de las

plaquetas (TXB2) en embarazadas
de alto riesgo tratadas con dosis
bajas de aspirina.

Estudio original: 2539
participantes.
Medicion de TBX2
(1002); grupo de
aspirina (496) y grupo
Placebo (506).

Aspirina 60 mg diarios o
placebo, iniciados entre las
semanas 13 de gestacion.
Se realizaron 3 mediciones
del nivel de TXB2: al
momento de la
aleatorizacion (13-26 SG),
segundo trimestre (al menos
2 semanas después de la
aleatorizacion) 'y tercer
trimestre (34 - 38 SG).

Las mujeres asignadas al grupo de 60 mg de aspirina mostraron
niveles sustancialmente mas bajos de TXB2 comprados con el
placebo y sin tomar en cuenta la estratificacion por IMC. Sin embargo,
las mujeres con obesidad tenian niveles mas altos de tromboxano
tanto en el segundo (P = 0,032) y en el tercer trimestre. (P = 0.043).
Las mujeres obesas de alto riesgo que reciben aspirina en dosis bajas
para la prevencion de la preeclampsia tienen tasas mas bajas de
inhibicion completa de TXB2. Estos datos sugieren que puede ser
necesario aumentar la dosis o la frecuencia de aspirina en esta
poblacion.

Moura N. et
al (49)

Identificar los procedimientos mas
efectivos recomendados para la
prevencion de la preeclampsia.

12 estudios

Los estudios administraron
aspirina sola o aspirina
combinada con calcio,
heparina y/o dipiridamol. El
rango de dosis utilizado fue
de 50 mg a 150 mg (100 mg
dosis recomendada),
iniciados entre las semanas
11 a 14 de gestacion.

Todos los estudios analizados obtuvieron el resultado esperado, la
prevencion de la PE. La aspirina sigue siendo la medida mas efectiva
para la prevencion de la PE. El calcio es la segunda medida aplicada,
pero unicamente en conjunto con aspirina y fitonutrientes es efectiva
para la prevencion. Los agentes antiplaquetarios (HBPM) reducen la
incidencia de PE y de TEP pretérmino. La L-arginina y las estatinas
muestran resultados esperanzadores pero requieren mas estudios.

Tapp S. et
al. (50)

Comparar los efectos de 80 mg y
160 mg de aspirina, iniciados en el
primer trimestre del embarazo,
sobre el indice de pulsatilidad de la
arteria uterina (UtA-PI) del segundo
trimestre en mujeres con
antecedentes de preeclampsia.

Embarazadas con
antecedentes de PE
entre 10-13 semanas
de gestacion.

Grupo 80 mg (n=53)

Grupo 160 mg (n=54)

Las  mujeres elegibles
fueron asignadas al azar
para recibir ya sea 80 mg o
160 mg de 4&cido
acetilsalicilico con cubierta
entérica, administrados
cada noche a la hora de
acostarse.

No hubo diferencia significativa en UtA-PI entre el grupo de 80 mg y
de 160 mg. Para PE, se observaron tasas bajas de recurrencia que
enfatizan la eficacia del AAS y los resultados fueron similares entre
los dos grupos: preeclampsia prematura (4 % frente a 2 %; P = 0,56)
No hubo diferencias significativas entre tomar aspirina antes de las 11
semanas y después de las 11 semanas.

No se evidenciaron eventos adversos graves asociados o
potencialmente atribuibles al tratamiento del estudio.
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Duley L. et Evaluar la efectividad y la 77 ensayos con 40 La aspirina en dosis bajas Hubo una reduccién en el riesgo de preeclampsia para las mujeres
al (51) seguridad de los agentes 249 mujeres sola fue la intervencidon en asignadas a = 75 mg de aspirina del 22% ( IC del 95%: 0,66 a 0,92).
antiplaquetarios como la aspirina todos los ensayos grandes y Para las mujeres asignadas a aspirina < 75 mg, hubo una ligera
cuando se administran a mujeres en la mayoria en general. La reduccion del 8%; sin embargo, el IC incluye la posibilidad de ningun
con riesgo de desarrollar dosis fue de 50 mg (1 efecto (IC del 95 %: 0,85 a 1,00).
preeclampsia. ensayo, 1106 mujeres), 60 Numero necesario a tratar para que una mujer se beneficie 61 (IC
mg (5 ensayos, 22322 95% 45 a 92). Para las mujeres que estan en alto riesgo se evitara un
mujeres), 75 mg (1 ensayo, caso de preeclampsia por cada 39 tratados (IC 95% 49 a 89).
3697 mujeres), 100 mg (1
ensayo, 3294 mujeres) y No hay una diferencia clara entre los subgrupos de ingreso al ensayo
150 mg (1 ensayo, 1776 antes de las 16 semanas y a las 16 semanas o después; (RR 0,90, IC
mujeres). del 95%: 0,78 a 1,03 y RR 0,90, IC del 95%: 0,83 a 0,99,
respectivamente).
Para las mujeres asignadas al azar antes de las 20 semanas de
gestacioén, hubo una reduccion del riesgo (RR 0,86; IC del 95%: 0,78
a 0,95). Para las 20 semanas o mas, los resultados no indicaron
claramente una reduccién del riesgo (RR 0,93; IC del 95%: 0,84 a
1,04).
Abdi N. et al Investigar el efecto de la aspirina 86 embarazadas con Las mujeres elegibles se La tasa de PE fue igual a 27 (62,8%) y 38 (88,4%) en los grupos de
(52) en la prevencion de la PE, la 12 a 15 semanas de asignaron aleatoriamente aspirina y placebo, respectivamente, se observé una reduccién
restriccion de crecimiento  gestacion con para recibir 80 mg de estadisticamente significativa en la tasa de EP en el grupo de aspirina
intrauterino y el parto prematuro en antecedentes de PEy aspirina o] placebo en comparaciéon con el grupo de placebo (aOR = 0,23, valor de p =
mujeres embarazadas con sin  ninguna otra diariamente  durante el 0,013).
antecedentes de PE. condicion médica. embarazo.
Grupo aspirina (n=43)
Grupo placebo (n=43)
Chamani M. Evaluar el efecto de 80 mg y 160 Embarazadas con Las pacientes fueron Con base en los resultados, las complicaciones de embarazos como
et al (53) mg de aspirina en la prevencion y antecedentes de PE, asignadas al azar ya sea al PE, fueron mayores en el grupo de menor dosis 5 (12.5%) vs 1

tratamiento de la preeclampsia y
otras complicaciones
materno-fetales.

DM, HTA entre 12-16
semanas de
gestacion.

Grupo 80 mg (n=40).
Grupo 160 mg (n=40)

grupo que recibe 80 mg de
aspirina o al de 160 mg
hasta el momento del parto.

(2,5%), esta diferencia no fue estadisticamente significativa (OR 0.17;
IC 95% 0.003 - 1.7).
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las propiedades
farmacocinéticas (FC) de dos dosis

de aspirina (AAS) en personas con
y sin obesidad (IMC >30 kg/m 2 ).

Dieciséis personas
embarazadas y 16 no
embarazadas que no
han recibido aspirina.

Las personas se asignaron
al azar a 81 o 162 mg de
AAS, lo que resulté en dos
cohortes (embarazadas y no
embarazadas), cada una
con 4 grupos: obesos + 81
mg, no obesos + 81 mg,
obesos + 162 mg y no
obesos. -obesidad + 162
mg.

Las embarazadas con obesidad que recibieron 81 mg tuvieron un
valor de concentracion de plasma de AAS 37+4% mas bajo que las no
obesas asi como una concentracion maxima 43+1% menor (p< 0,05
en todos).

No hubo diferencias en ninguno de los parametros entre las personas
obesas y no obesas que recibieron 162 mg.

Investigar si la aspirina en dosis
bajas y el manejo obstétrico activo

pueden afectar la incidencia de

recurrente en

mujeres con preeclampsia previa.

41 pacientes con
preeclampsia previa.

Aspirina en dosis bajas (100
mg/dia) entre las semanas
10 y 28 de gestacion +
manejo activo (incluyendo
intervencion psicoldgica vy
fisioldgica). La recurrencia
de la preeclampsia se
compara con un estudio
anterior que informé una
recurrencia del 60 % de PE
en el mismo hospital.

13 (32 %) desarrollaron preeclampsia recurrente.El tiempo medio de
inicio de la intervencidn con aspirina fue significativamente mas
temprano en las pacientes que no desarrollaron preeclampsia
recurrente en comparacion con las pacientes que si la desarrollaron
(13 frente a 18 semanas, p = 0,01).

Rood K. et Comparar
al (54)
Dong X. et
al (55)
preeclampsia
Anjum S. et
al (56)
preeclampsia
embarazadas
antecedentes

preeclampsia.

Conocer la eficacia del uso de la
aspirina en la prevencion de la

en mujeres
que han tenido
previos de

260 mujeres con
antecedentes previos
de preeclampsia.

Grupo aspirina
(n=130)
Grupo placebo
(n=130)

Las mujeres se asignaron al
azar a recibir 80 mg de
aspirina al dia o placebo.

La aparicion de PE fue mayor en el grupo de placebo en comparacion
con el grupo de aspirina (4,1 % frente a 1,6 %, p=0004) en mujeres
con antecedentes de preeclampsia.
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Diguisto C. Evaluar si la aspirina diaria en 1100 mujeres de alto Las mujeres fueron El numero de casos de preeclampsia o recién nacido con peso al
et al (57) dosis bajas iniciada antes de las 16 riesgo  identificadas asignadas aleatoriamente nacer < percentil 5 fue de 88 (16,0 %) en el grupo de dosis bajas de
semanas de (gestacion puede por Doppler de la en una proporcion de 1:1 a aspirina frente a 79 (14,4 %) en el grupo de placebo (diferencia de
reducir la preeclampsia y la arteria uterina. 160 mg de aspirina en dosis  proporciones 1,6 [-2,6; 59] , p = 0,45 OR 1,14 IC del 95 %
restriccion del crecimiento fetal en bajas al dia 0 a un placebo.  (0,82-1,58)) por lo que no se encontrd6 una diferencia
mujeres nuliparas identificadas por estadisticamente significativa.
Doppler de la arteria uterina del
primer trimestre como de alto
riesgo de preeclampsia.
Di Girolamo Establecer la heterogeneidad 16 Guias de Practica Se calcularon frecuencias y 25 % de las GPC informaron una dosis diaria de 50-150 mg, el 18,7 %
R.etal (58) clinica entre las guias de practica Clinica incluidas proporciones brutas para (3/16) 100-150 mg, el 12,5 % (2/16 ) 81 miligramos, mientras que una
clinica (GPC) sobre el uso de resumir las  principales GPC 75 mg y 60 mg, respectivamente. En cuanto al momento de
aspirina  en el embarazo e recomendaciones sobre el administracién, 12/16 de las GPC (75 %) recomiendan la ingesta
investigar la calidad de estas GPC uso de aspirina en el antesde acostarse.
embarazo las guias
evaluando temas como El 43,7 % (7/16) de las GPC recomiendan iniciar aspirina antes de las
indicaciones, duracion, 16 semanas (43,7 %), el 31,2 % (5/16) antes de las 12 semanas,
dosis y factores de riesgo. mientras que el 25 % (4/16) en general informé que la aspirina debe
iniciarse antes o después de las 20 semanas de gestacion.
Godinez V. Evaluar si la administracion de 300 mujeres Grupo 1: 80 mg de AAS a Para la presentacion exclusiva de PE se encontré que en el grupo 1 el
et al (59) acido acetilsalicilico a dosis bajas embarazadas con partir de la 20 SDG y hasta 9% (n = 13) presentaron PE, mientras que en el grupo 2, el 20% (n =
reduce la presencia de PE. factores de riesgo el fin del embarazo; Grupo 30) la desarrollaron (p = 0.01).
para PE. 2: tabletas de estearato de El riesgo relativo calculado fue de 0.47 (IC 95%:0.19 - 0.87). El riesgo

Grupo 1(n=150)
Grupo 2(n=150)

magnesio durante el mismo
tiempo.

atribuible o diferencia de riesgos es de -0.11, es decir, una reduccion
absoluta del 11% en PE en el grupo que recibi6 AAS. No se
incluyeron las pacientes primigestas y multigestas con patologia
vascular previa.

PE: preeclampsia. ASA: acido acetil salicilico. HTA: Hipertension arterial. ECA: ensayo clinico aleatorizado GPC: Guia de practica clinica. IC/Cl: Intervalo de
confianza. RR: Riesgo relativo. ACOG: American College of Obstetrician and Gynecologists. PEEG: Nifio pequefio para la edad gestacional. TBX2:
Tromboxano derivado de plaquetas. UtA-PI: indice de pulsatilidad de la arteria uterina. RCIU: Retraso del crecimiento intrauterino.

Fuente: Matriz de datos informativos
Realizado por: Culcay S, Rodriguez D.
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Tabla 6. Calidad de evidencia GRADE de los articulos seleccionados que sean de fuente primaria

53

Calidad de Evidencia

Art Autores Titulo Tipo de Evaluacion de Certeza

No. estudio GRADE
Riesgo Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras

de Indirecta consideraciones
Sesgo
4 Tolcher Mary “Low dose of aspirin for Ensayo clinico noes no es serio no es no es serio ninguno SDDD
etal. preeclampsia prevention: controlado serio serio Alta
efficacy by ethnicity and
race.”

6 Lin Li et al. “A randomized controlled Ensayo clinico  noes no es serio ° serio ¢ no es serio ninguno SDBDO
trial of low-dose aspirin for controlado serio @ Moderado
prevention of preeclampsia aleatorizado

in women at high risk in
China”
9 Gu Wei et al. “Effects of low-dose aspirin ~ Ensayo clinico  noes no es serio © serio’ no es serio gradiente de SODD
on the prevention and controlado serio dosis-respuesta Alta
pregnancy outcomes: A aleatorizado
randomized controlled trial
from Shanghai, China.”

12 Huai Jing et “Preventive effect of aspirin Ensayo clinico  noes no es serio 9 serio" no es serio  asociacion muy SDDD

al. on preeclampsia in high-risk  controlado serio fuerte Alta

pregnant women with stage
1 hypertension.”
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43 ShenL.etal. “ASPRE trial: risk factors for  Ensayo clinico noes serio™ serio” no es serio ninguno SDOO
development of preterm controlado serio Baja
preeclampsia despite aspirin
prophylaxis.”
55 Banala C. et “Impact of the ACOG Estudio no es no es serio no es serio? ninguno SDDO
al. guideline regarding retrospectivo serio serio® Moderado
low-dose aspirin for de cohortes.
prevention of superimposed
preeclampsia in women with
chronic hypertension.”
69  Carpentier C. “Aspirin responsiveness at Ensayo piloto no es no es serio serio? serior ninguno SDOO
et al. dose of 80 mg and its aleatorio doble serio Baja
impact on birth weight when ciego
used in twin pregnancies:
The GAP pilot randomized
trial.”
72  Finneran M. et “Obesity and laboratory Ensayo clinico noes no es serio serio® no es serio ninguno SDDO
al. aspirin resistance in controlado serio Moderado
high-risk pregnant women
treated with low-dose
aspirin”
89 Tapp S.etal “A Pilot Randomized Trial Ensayo clinico noes no es serio serio® serio' fuerte SDDPO
Comparing the Effects of 80 controlado serio asociacion
versus 160 mg of Aspirin on aleatorizado Moderado

Midtrimester Uterine Artery
Pulsatility Index in Women
with a History of
Preeclampsia”
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115 AbdiN. etal. “The effect of aspirin on Ensayo clinico noes no es serio serio® serioP fuerte SDDO
preeclampsia, intrauterine controlado serio asociacion
growth restriction and aleatorizado Moderado
preterm delivery among
healthy pregnancies with a
history of preeclampsia”
122 Chamani M. et  “Effect of Aspirin Dose on Ensayo clinico noes no es serio serio® serio'? fuerte SDBDO
al. Preeclampsia Prevention controlado serio asociacion
and Fetal-maternal aleatorizado Moderado
Complications: A
Randomized Clinical Trial”
125 Rood K. etal. “The effect of maternal body Estudio de no es no es serio muy serio serio? gradiente de DDOO
mass index on optimal cohortes serio d dosis-respuesta
dosing of aspirin for prospectivo Baja
preeclampsia prevention”
173 Dong X. et al. “Active Management Estudio de no es no es serio serio®s no es serio ninguno SDDPO
Reduces the Incidence of cohortes serio
Recurrent Pre-eclampsia prospectivo Moderado
and Improves Maternal and
Fetal Outcomes in Women
With Recurrent
Pre-eclampsia”
133 Anjum S.etal. “Use of Prophylactic Aspirin  Ensayo clinico noes no es serio serio® no es serio fuerte DDDD
in patients with previous controlado serio asociacion
history of Pre-eclampsia” aleatorizado Alta
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143 Diguisto C. et “Low-dose aspirin to prevent  Ensayo clinico  noes no es serio serio* serio' ninguno SDOO
al. preeclampsia and growth controlado serio
restriction in nulliparous aleatorizado Baja
women identified by uterine
artery Doppler as at high
risk of preeclampsia: A
double blinded randomized
placebo-controlled trial”
87 Godinez V. et “Prevencion de la Estudio de no es no es serio no es serio? fuerte SDDD
al. cohortes serio serio asociacion
preeclampsia con acido prospectivo Alta

acetilsalicilico”

Explicaciones

a. No se dio placebo al grupo control

b. No se puede valorar

c. Estudio realizo en la poblacion china

d. Incertidumbre en la relacion entre el subrogado y los desenlaces
subrogados

e. No se puede valorar

f. Estudio realizado en la poblacién china

g. No se puede valorar

h. Estudio realizado en la poblacién china

i. EI' IC 95% sobrepasa el no efecto (IC incluye el RR de 1,0)

j- Los estudios que usaron menos de 81 mg presentaron gran
heterogeneidad (12 = 70,5 %)

k. Diez estudios estudiaron una poblacién general de mujeres (bajo riesgo
I. El metaanalisis muestra asimetria (heterogeneidad) entre los estudios
analizados. (P= 0.003) 12= 47%. El subgrupo Asia tuvo la mayor
heterogeneidad (P= 0.005) 12= 66%

m. Se utiliza el algoritmo FMF para establecer una asociacion de riesgo

con factores clinicos maternos y de laboratorio.

Sonia Maria Culcay Siavichay - David Esteban Rodriguez Vasquez



UCUENCA

n. Estudio realizado en la poblacion china

0. La medicién de la presion arterial elevada fue auto reportada por los
pacientes y confirmada en el hospital.

p. La muestra es pequefa y con poder limitado para determinar
diferencias clinicas pequefas entre los dos grupos.

g. Se incluyo la medicion de PFA-100 para establecer los resultados y

conclusiones

r. Muestra pequena de 50 embarazadas (25 cada subgrupo)
s. Estudio realizado en poblacién asiatica
t. No se alcanz6 el numero de inclusiones calculad

57

Fuente: Matriz de datos informativos
Realizado por: Culcay S, Rodriguez D.
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Tabla 7a. Dominios evaluados para el instrumento AMSTAR-2.
N° Pregunta para evaluar si se cumple o no Critico
dominio

1 ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision incluyen los componentes PICO?

2 :El reporte de la revision contiene una declaracién explicita de que los métodos de la revisién fueron establecidos con anterioridad a su realizacién y justifica | CRITICO
cualquier desviacion significativa del protocolo?

3 ¢ Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de estudio a incluir en la revision?

4 ¢ Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva? CRITICO

5 ¢ Los autores de la revision realizaron la seleccién de estudios por duplicado?

6 ¢ Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado?

7 ¢ Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones? CRITICO

8 ¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle?

9 ¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revisién? CRITICO

10 ¢ Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los estudios incluidos en la revisién?

11 Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron métodos apropiados para la combinacion estadistica de resultados? CRITICO

12 Si se realizé un meta-analisis, ¢ los autores de la revision evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del
meta-analisis u otra sintesis de evidencia?

13 ¢ Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision? CRITICO

14 ¢Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?

15 Si se realizé sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio | CRITICO
pequefo) y discutieron su probable impacto en los resultados de la revision?

16 ¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo
la revision?
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Tabla 7b. Calidad de evidencia AMSTAR-2 de la evidencia obtenida.

Nivel de
evidencia
N° Autor 1. 2. 3. 4, 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 13. | 14. 15. 16. AMSTAR
14 Van Doorn R et al. Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si No Si Si Si Baja
16 Yip Ka Cheuk et al. Si No Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Baja
25 Wang Yixiao et al. Si Si Si Si Si Si Si Si Si No Si Si Si Si Si Si Alta
Chaemsaithong P. et
46 al. Si Si Si Si Si Si Si Si Si No Si Si Si Si Si Si Alta
50 D’Antonio F. et al. Si No Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si No Si Si Baja
No No No
82 Moura N. et al. Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si metanalisis | metanalisis | Si Si | metanalisis| Si Alta
94 Duley L. et al. Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Alta
No No No
85 Di Girolamo R. et al. Si Si Si Si Si Si Si Si Si No | metanalisis | metanalisis | Si Si | metanalisis| Si Alta

Fuente: Matriz de datos informativos
Realizado por: Culcay S, Rodriguez D.
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Capitulo VI

6. Discusion, limitaciones y fortalezas

6.1 Discusion

La eficacia de la aspirina en la prevenciéon de la preeclampsia fue demostrada en 16 de los
24 (66,6%) estudios analizados en esta revision, sin embargo hubo otros en los cuales los
resultados demostraron una diferencia no significativa al comparar el uso de la aspirina con
un placebo. Al momento de analizar el efecto de la aspirina en la prevencion de la
preeclampsia se deben considerar multiples factores; como la dosis empleada, la semana de
inicio de la administracion, los factores de riesgo, los factores intrinsecos y extrinsecos de
las participantes de los estudios, etc. Debido a aquello muchos estudios evidencian
resultados incongruentes o incluso contradictorios entre si, a pesar de que muchos de ellos

mantienen condiciones similares al momento de la investigacion.

6.1.1 Dosis

Primero, cabe recalcar que varios de estos estudios utilizaron 2 o mas dosis o incluso un
rango de dosis; por lo cual, para el correcto analisis de los resultados se realizé dos grandes
subgrupos tomando como punto de corte 80 mg; es decir < 80 mg y = 80 mg, ya que fue la

dosis mayoritariamente utilizada.

En base a los estudios evaluados se evidencia que las dosis = 80 mg de aspirina reducen el
riesgo de desarrollar preeclampsia comparado con dosis menores, en la mayoria de los
casos. Abdi N et al (52), Godinez et al (59) y Anjum et al (56) utilizaron dosis de 80 mg en
sus respectivas investigaciones y establecieron una reduccion significativa de la PE en
embarazadas de alto riesgo comparadas con el placebo. Cabe enfatizar que en el estudio de
Anjum et al (56), la reduccidn significativa solo se presenté en mujeres con antecedentes de
PE sin ninguna otra condicién, ya que si se consideran otros factores de riesgo como HTA

preexistente o DM, se perdia la significancia de los resultados.

Los estudios de Tapp et al. (50) y de Chamani et al. (53) compararon la eficacia de 80 mgy
160 mg de aspirina en la reduccién de la PE en un numero similar de embarazadas
catalogadas como de alto riesgo. En ambos articulos no se encontré una diferencia
significativa entre el efecto de las dos dosis; sin embargo los dos autores concluyeron que

tanto 80 mg y 160 mg redujeron el porcentaje de presentacién de la PE. (50,53)
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En el estudio de Chamani et al.(53) el porcentaje de pacientes con preeclampsia en el grupo
de 160 mg fue notoriamente menor que en el grupo de 80 mg (2,5 % vs 12,5%,
respectivamente); esto llama la atencidon ya que en el estudio de Tapp et al. (50) los
porcentajes entre los dos grupos fueron muy similares entre si (12% vs 15%,
respectivamente). Esto se podria explicar debido a que en el primer articulo se incluyeron
mujeres con varios factores de riesgo (DM, HTA, etc.), mientras que en el segundo solo se
incluyeron embarazadas con antecedente de PE en otro embarazo. Ademas los resultados
de este ultimo estudio se basaron en los cambios del indice de pulsatilidad de la arteria

uterina medido con ecografia, lo que disminuye el impacto clinico de los mismos. (50,53)

Estos resultados concuerdan con la revision sistematica de Di Girolamo et al. (58); en la
cual, a pesar de la heterogeneidad entre las Guias de practica clinica incluidas (GPC) con
respecto a la dosis recomendada de AAS para la prevencién de la PE. De todos estas guias,
la mayoria (4/16= 25%) recomiendan una dosis de 75 mg - 150 mg, un rango de dosis muy
similar a la recomendacién de la Guia de nuestro pais (75 mg - 100 mg). (58) Esta revision
deja en evidencia que la mayoria de las guias recomiendan dosis iguales o mayores a los 80
mg (7/16) debido a que presentan un efecto mas seguro y establecido en la prevencion de la
PE. (58)

Dong X et al. (55) y Yip KA Cheuk et al.(41) también evidenciaron que con dosis de 100 mg
diarios de aspirina es efectiva para reducir el riesgo de desarrollar preeclampsia. Sin
embargo, la muestra de la poblacion del estudio de Dong X et al. fue pequena comparada
con el otro estudio, lo que redujo su calidad de evidencia a moderada segun la escala
GRADE. (41,55). Por otro lado, la calidad del segundo estudio fue baja segun la escala de
AMSTAR-2.

Por el contrario, tanto Li Lin et al.(37) como Huai Jing et al.(39) usaron igualmente 100 mg
de aspirina, no obstante las dos investigaciones concluyeron que la diferencia entre el
porcentaje de PE en los grupos de aspirina no fue significativa comparado con el grupo
control. Es importante considerar que ambos estudios fueron realizados en una poblacion
diferente a la nuestra en relacion a la raza y etnia. Asi mismo, se debe tomar en cuenta que

la calidad de evidencia del estudio de Lin Li et al. es moderada. (37,39)

Van Doorn et al. (40) establece que unicamente dosis < 81 mg y = 150 mg de AAS reducen
significativamente el desarrollo de preeclampsia (28% en ambos extremos); asi mismo dosis
exactas de 81 mg y 100 mg no mostraron efectividad. Sin embargo, aquellos estudios con

dosis hasta maximo de 81 mg mostraron una mayor heterogeneidad en sus resultados
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comparados con los que usaron mas de 100 mg, lo que asegura que con una dosis por
encima de 80 mg se podria tener resultados mas estables, predecibles y confiables. (40) Al
momento del analisis no pasar por alto el nivel de evidencia bajo establecido con la escala
AMSTAR-2 .

Los resultados de las investigaciones de Gu Wei et al. (38) y Duley et al. (51) contradicen a
la mayoria de la evidencia encontrada en esta revision ya que en ambos casos se establece
que una dosis menor de 80 mg, especificamente 75 mg de aspirina, tiene un efecto
significativo en la prevencion de la PE. Incluso en el primer estudio se encontré una relacion
lineal inversa entre dosis-respuesta (mayor dosis menor riesgo de PE). No obstante se debe

tener presente que el estudio fue realizado en China. (38,51)

Ahora bien, las dosis de aspirina mas altas empleadas también han sido motivo de discusion
en varios de los estudios incluidos. En la revision de Di Girolamo et al. (58) la dosis maxima
utilizada por la mayoria de las GPC fue de 150 mg, y esto se sustenta sobre los resultados
de varios estudios que aseguran que una dosis igual 0 mayores a 150 mg de AAS tiene un
efecto preventivo mayor que las dosis mas bajas. Van Doorn et al. (40) evidencié que hubo
una reduccion del riesgo de PE prematura del 62 % con 150 mg; y que todas las dosis
menores a 150 mg de aspirina administradas a mujeres con alto riesgo fueron ineficaces

para reducir el riesgo PE prematura. (40)

Por el contrario, Diguisto et al.(57) contradicen los resultados obtenidos en estos estudios,
ya que evidencié que una dosis de 160 mg no produjo una reduccion del riesgo de PE. Tanto
Tapp et al.(50) y Chamani et al.(53) también usaron en sus estudios dosis de 160 mg,
mostrando una reduccion, si bien no significativa, en el desarrollo de la PE. Pero en el
articulo de Diguisto et al.(57) se encontré mayor nimero de casos de PE en el grupo de AAS
comparado con el placebo, un resultado totalmente contradictorio. Se debe considerar, que
la poblacién utilizada se la clasifico como alto riesgo Uunicamente basandose en el indice de
pulsatilidad de la arteria uterina, excluyendo otros factores de riesgo y ademas fue

clasificado como evidencia baja segun la escala GRADE. (57)

6.1.2. Periodo de gestacién

En cuanto al periodo de gestacion en el que se deberia iniciar la administracion del acido
acetilsalicilico, las pautas de la ACOG establecen que deberia ser entre las 12 y 28
semanas de gestacion (7); sin embargo, varios autores investigan una recomendaciéon mas
especifica.

Tomando lo que ilustra Di Girolamo R.et al. (58) en su revision, un 43.7% de las GPC
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recomiendan aspirina antes de las 16 semanas de gestacion (SDG), el 31,2 % antes de las
12 semanas, mientras que el 25 % antes o después de las 20 semanas de gestacién. Con
respecto al periodo <16 semanas, la presente revisién bibliografica sigue este patron de
encontrar mayor evidencia a favor de administrar AAS en estas edades gestacionales
puesto que de las 17 referencias que usaron este punto de corte, 14 obtuvieron resultados

positivos.

Si bien 22 de los 24 articulos revisados brindaron informacion acerca del inicio de la
administracion de acido acetilsalicilico, Unicamente 6 realizaron un analisis estadistico de las
diferencias entre determinado momento y otro. Los demas exponen en sus resultados el
punto de corte que emplearon para su estudio y si se encontré una reduccién del riesgo de

presentar la patologia.

Entre aquellos que analizan y comparan cuantitativamente los resultados, Wang Y et al. (42)
se suma a Di Girolamo R. et al.(68) y, contando con un nivel de evidencia alto, resaltan que
el AAS a las 17-28 semanas de gestacion es menos efectivo que la intervencion a las 12—16
semanas. En contraste, la revision sistematica con metaanalisis de 77 estudios realizada por
Duley L. et al. (61) sefiala que no hay una diferencia clara entre los subgrupos de ingreso al
ensayo antes de las 16 semanas y a las 16 semanas o después (RR 0,90, IC95%: 0,78 a
1,03 y RR 0,90, 1C95%: 0,83 a 0,99, respectivamente). Li Lin et al.(37) en su ensayo clinico
también se contrapone a la evidencia pues no hubo un efecto de interaccidon significativo
entre <16 semanas o0 >16 semanas (p=0,952). Cabe sefalar que este ultimo tiene un nivel

de evidencia moderado por contar con evidencia indirecta.

Siguiendo la linea del parrafo anterior, Duley et al.(51) marca ademas que para las mujeres
asignadas al azar para las 20 semanas o mas, no hubo una clara reduccion del riesgo (RR
0,93; IC del 95%: 0,84 a 1,04) y antes de la semana 20 si. Por el contrario, Godinez et
al.(59) en su estudio de cohortes decidié iniciar uniformemente a las 21 SDG obteniendo un
riesgo relativo calculado de 0.47 (IC 95%:0.19 - 0.87) lo cual indica que si hubo un impacto
en la reduccion de la PE con una fuerte asociacion. Este ultimo fue realizado en México que
es un pais que comparte similitudes con nuestro medio, sin embargo la muestra fue de 300
mujeres. Godinez et al.(59) expone que optaron por este rango para poder descartar hasta
esas semanas la presencia de algun estado hipertensivo preexistente y que por los cambios

hemodinamicos propios del embarazo cursara enmascarado.

Esta justificacion para utilizar el acido acetilsalicilico después de las 20 semanas contrasta

con lo descrito por Mirabito y colaboradores (33) sobre que la profilaxis debe comenzar
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antes de las 16 semanas de gestacién, ya que la remodelacion de las arterias espirales
uterinas comienza a finales del primer trimestre y se termina a las 18-20 semanas de
gestacion, por lo que pasado este tiempo la aspirina no tendria el mismo efecto. Rolnik et
al.(34) anade que las 16 semanas constituyen un punto de corte debido a que corresponde

con el tiempo que se completa la placentacion.

El unico estudio que realizé un abordaje mas temprano fue el de Tapp S. et al. (50) que
empezo antes de las 11 semanas, el numero reducido de evidencia en este periodo puede
deberse a que no se cuenta con herramientas de tamizaje adecuadas para detectar mujeres
de riesgo tan temprano en el embarazo. No se encontré una diferencia significativa, empero
se debe senalar que el nivel de evidencia del ECA es moderado por tener evidencia indirecta
e imprecision. Coincide con estos hallazgos la Guia de Practica Clinica del MSP del Ecuador
2016 (35) que recomienda empezar a partir de la doceava semana. No obstante en esta

GPC no se puntualiza la necesidad de un comienzo anterior a las 16 SDG.

6.1.3. Factores intrapersonales que influyen

Muchos de los resultados incongruentes o heterogéneos en los estudios evaluados pueden
ser originados por las caracteristicas no modificables de las pacientes. Estas caracteristicas
pueden influir en el efecto preventivo de la aspirina y deben ser estudiadas a profundidad
para poder tomar la medidas correctivas necesarias y asi evitar una reducciéon en su

efectividad.

Shen L et al. (43) y Banala et al. (46), evidenciaron que la Hipertension crénica incrementa el
riesgo de desarrollar preeclampsia. Utilizaron dosis de 150 mg y 81 mg, respectivamente; y
en ninguno de los casos se obtuvo una reduccion significativa; lo que nos indicaria que la
Hipertensién cronica es un factor de suma importancia al momento de considerar a un mujer
como de alto riesgo y al mismo tiempo puede dificultar el control de preeclampsia al interferir
con la eficacia de la aspirina. Sin embargo, al momento del analisis de los resultados hay

que considerar que la calidad de evidencia del primer estudio es baja. (43,46)

Huai Jing et al.(39) determiné que las pacientes con HTA grado 1 presentaban una mayor
incidencia de PE comparada con las normotensas, lo que concuerda con los estudios

anteriores.

La asociacion entre obesidad y preeclampsia ha sido reflejada en varios estudios y estos
parecen determinar la necesidad de aumentar la dosis de aspirina para tener un efecto

protector eficiente. Finneran M. et al.(48) establece que hay una menor tasa de inhibicién del
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Tromboxano A2 en las embarazadas con obesidad durante el segundo y tercer trimestre del
embarazo a pesar de usar 60 mg de AAS diarios. Sumado a lo anterior, Rood K et al.(54)
evidencia que esta poblacién de embarazadas tienen concentraciones plasmaticas menores
de AAS usando 81 mg (37+4% mas bajo que las no obesas), pero estos valores plasmaticos
incrementan con una dosis de 162 mg; sin embargo la evidencia de este ultimo estudio fue

catalogada como baja en base al GRADE. (54)

Los estudios de D’Antonio F. et al. (45) y Carpentier C. et al. (47) concuerdan en que una
dosis de 80 mg no es suficiente para presentar una reduccion significativa en el desarrollo
de PE en embarazos gemelares. En el primero se utilizaron 100 mg de AAS diarios,
mostrando un menor riesgo de desarrollar preeclampsia comparado con un grupo placebo;
sin embargo, hay que tener en consideracion la baja calidad de evidencia de ambos
estudios.. Estos resultados nos orientan a considerar dosis mayores para mantener el efecto

preventivo de la aspirina en caso de embarazos gemelares. (45,47)

La raza y la etnia parecen ser factores que han despertado el interés de investigadores
debido a que se ha demostrado que la administracion de aspirina puede tener respuestas
variadas dependiendo de la poblacion geografica que se estudie. Tolcher M et al. (36)
evidencio que en las embarazadas de alto riesgo, una dosis de 60 mg no presenté una

reduccion significativa de la PE, independientemente de la raza y etnia.

Sin embargo en la revision sistematica de Wang Yixiao et al. (42) se obtuvo una reduccién
del 11% y del 50% del riesgo de presentar PE, con una dosis de 60 mg y 75 mg,
respectivamente. Sin embargo, dentro del mismo estudio se identifica una gran asimetria y
heterogeneidad en los resultados de los articulos del subgrupo de Asia, lo que puede indicar
una importante fuente de sesgo. (42) Asi mismo, en una misma poblacién como en la de
China se obtuvieron resultados contradictorios entre los estudios Gu Wei et al (38), Li Lin et
al(37) y Huai Jing et al.(39) El primer articulo llegé a la conclusién de que una dosis de 75
mg es efectiva para reducir la PE en las mujeres de alto riesgo en China; mientras que los
otros dos estudios evidenciaron que incluso dosis de 100 mg no reducian la presentacién de
la PE. (37-39)

6.2 Limitaciones y fortalezas

Este estudio tiene algunas limitaciones. No fue posible definir factores de riesgo especificos
para la PE, por ejemplo, algunos estudios utilizaron el Doppler de la arteria umbilical para

identificar grupos de alto riesgo y otros utilizaron un Unico factor de riesgo.
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Ademas, solo algunos de los estudios controlados aleatorios dieron cuenta del cumplimiento
del paciente, y esto puede tener implicaciones potenciales para las conclusiones de los

estudios.

Estudios anteriores han demostrado que la aspirina reduce el riesgo de preeclampsia sin
aumentar el riesgo de hemorragia. En esta revisién, no se analizaron las complicaciones o

efectos secundarios asociados con el uso de aspirina.

Otra limitacion fue la falta de financiacién pues al no contar con un presupuesto para adquirir
articulos se tuvieron que excluir varios de ellos, siendo que Unicamente se realizd la compra

de una revision considerada esencial.

En cuanto a fortalezas, la presente revisidon incluyé 24 estudios, entre revisiones
sistematicas, metaanalisis y ensayos clinicos controlados. Se evaluo la informacion mas
actualizada con respecto a las dosis, semanas de gestacién y la eficacia de la aspirina en la
prevencion de la preeclampsia en mujeres de alto riesgo. Ademas se incluyd un analisis de

los factores interpersonales influyentes en el efecto preventivo de la aspirina.
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Capitulo VI

7.1. Conclusiones y Recomendaciones

7.1.1. Conclusiones

- El efecto beneficioso del acido acetilsalicilico como medicamento preventivo
en el desarrollo de la preeclampsia en embarazadas de alto riesgo, fue

demostrado en gran medida en los estudios incluidos en esta revision.

- Las dosis iguales o mayores a 80 mg de AAS es la que demuestra mayor

eficacia en la prevencion de la preeclampsia.

- El periodo de gestacion para inicio de dosis en nuestro medio, donde no
contamos con un acceso universal a herramientas de deteccion temprana, es

antes de las 16 semanas.

- Aun no se ha establecido un consenso entre las distintas organizaciones
internacionales acerca de las dosis y semana de gestacion de inicio del

medicamento.

- La obesidad y la hipertension crénica evidenciaron tener influencia en la
respuesta del organismo a la administracion del acido acetilsalicilico, lo que
dificulta la prevencién correcta de la preeclampsia en mujeres con estas

comorbilidades.

7.1.2 Recomendaciones

- Es necesario impulsar investigaciones sobre el uso de la aspirina en la
preeclampsia con dosis iguales a 150 mg, ya que son varias fuentes las que
argumentan que dosis mas altas parecen tener un mayor impacto en la

prevencion.

- Fomentar la realizacion de estudios en nuestro medio con dosis de 100 mg

puesto que es la presentacién a la que se tiene acceso.

- Ciertos factores intrinsecos de las pacientes, como la raza y etnia, parecen
tener un papel importante en el efecto de la aspirina en la prevencién de la
preeclampsia. Por lo anterior, se incentiva a la comunidad médica y cientifica

de nuestra region (latinoamérica) y en especial de nuestro pais, a desarrollar
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proyectos de investigacién para medir el impacto de este medicamento en
nuestra poblacién, con el objetivo de brindar una atencién de calidad,

eficiente y efectiva.

- Realizar una actualizacion de la “Guia de Practica Clinica del Ministerio de
Salud Publica sobre Trastornos Hipertensivos del Embarazo del 2016” pues
se ha encontrado nueva evidencia en los ultimos anos que es importante
considerar con el objetivo de asegurar la mejor atencién posible a las mujeres

ecuatorianas.
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