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RESUMEN

Introduccion:

El uso de antiagregantes para la prevencion de la preeclampsia (PE) en mujeres de alto
riesgo es una terapia extendida, aunque su eficacia, seguridad y dosificacién es
controvertido.

Hipotesis y objetivos:

Consideramos que existe una relacion dosis-respuesta entre la dosis de antiagregacion
recibida como terapia preventiva y el desarrollo de PE. El objetivo principal de este
estudio es valorar la eficacia de dos dosis bajas de acido acetilsalicilico (AAS) en la
prevencion del desarrollo de PE.

Material y métodos:

Se evaluaron los datos de 262 pacientes con alto riesgo de PE de las cuales 227 habian
recibido una dosis de antiagregacion de 100mg/24h, y 35 de 150mg/24h.

Resultados:

No se encontrd asociacion entre la dosis de antiagregacion y el riesgo o gravedad o
momento de aparicion de PE. Se objetivd una mayor frecuencia de abortos en
pacientes que recibieron profilaxis con 150mg/24h con respecto a las pacientes que
recibieron 100mg/24h

Conclusiones:

El uso de antiagregacion como terapia preventiva en mujeres con alto riesgo de
preeclampsia, a dosis de 150 mg/dia vs. 100 mg/dia, no se asocia al riesgo de
desarrollo de PE, ni a la gravedad de esta, aunque podria incrementar el riesgo de
aborto.

Palabras clave: gestacién, preeclampsia, antiagregacién, acido acetilsalicilico



Introduction:

The use of antiplatelet agents for the prevention of PE in high-risk woman is a
widespread therapy, although its effectiveness, safety and dosage are controversial.

Hypothesis and objectives:

We consider that there is a dose-response relationship between the dose of
antiplatelet therapy received as preventive treatment and the development of PE. The
main objective of this study is to assess the efficacy of two low doses of acetylsalicylic
acid (ASA) in preventing the development of PE.

Material and methods:

The data from 262 patients at high-risk of PE were evaluated, of which 227 had
received a dose of antiplatelet therapy of 100mg/24h, and 35 had received a dose of
150mg/24h

Results:

No association was found between the dose of antiplatelet therapy and the risk,
severity, or timing of PE. A higher frequency of miscarriages was observed in patients
who received prophylaxis with 150mg/24h compared to those who received
100mg/24h.

Conclusions:

The use of antiplatelet therapy as preventive treatment in women at high risk of
preeclampsia, at doses of 150 mg/day vs. 100 mg/day, is not associated with the risk of
developing PE or its severity, although it may increase the risk of miscarriage.

Keywords: pregnancy, preeclampsia, antiplatelet, acetylsalicylic acid



INTRODUCCION

Trastornos hipertensivos del embarazo

Los trastornos hipertensivos de embarazo afectan a un 10% de las gestaciones a nivel
mundial, incrementado la morbimortalidad de la misma. En funcién del momento de
aparicién y su evolucién, los trastornos hipertensivos del embarazo pueden clasificarse
en las siguientes categorias (Tabla 1):

Tabla 1. Clasificacidn trastornos hipertensivos del embarazo

HTA crénica HTA presente previa al embarazo de la gestacion
o diagnosticada antes de la semana 20 de
gestacién

Hipertension gestacional HTA de nueva aparicidon después de las semanas

20 de gestacion sin asociar signos o sintomas
definitorios de PE

HTA de bata blanca HTA elevada en consulta con limites dentro de la
normalidad de forma ambulatoria

HTA transitoria Deteccidén Unicamente de una cifra elevada de PA
gue no se confirma en tomas posteriores

HTA enmascarada HTA en domicilio con limites normales en
consulta
PE HTA de nueva aparicion después de las 20

semanas de gestacidn asociada signos o sintomas
definitorios de PE

PE sobreafiadida a HTA crénica Empeoramiento de HTA junto con aparicién de
signos o sintomas de afectacién multiorganica en
una paciente con HTA crdnica

Eclampsia PE complicada por presencia de convulsiones no
atribuibles a otra causa
Sindrome de HELPP PE grave acompafiada de anemia hemolitica,

trombopenia y elevacidén de enzimas hepaticas

HTA: hipertension arterial, PE: preeclampsia, PA: Presion arterial

Preeclampsia. Definicidn y clasificacion

La preeclampsia (PE) es uno de los trastornos hipertensivos del embarazo que lleva
asociado graves complicaciones maternas y perinatales. Las madres con PE, pueden
verse afectadas de complicaciones neuroldgicas, hepaticas, hematolégicas o renales y



en el feto puede producirse un retraso del crecimiento intrauterino, con potencial
riesgo de muerte fetal y obligar a finalizar la gestacién antes de término. Al mismo
tiempo, se ha constatado la relacidon de la PE con el riesgo cardiovascular (RCV) futuro
de la madre. Numerosos estudios muestran que la PE se encuentra asociada al
incremento del riesgo de hipertensién crdénica, accidente cerebrovascular y muerte por
eventos cardiovascularest?34,

Con arreglo al Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG)>, la preeclampsia
es uno de los trastornos hipertensivos del embarazo que se presenta normalmente
después de las 20 semanas de gestacidon y con frecuencia en las proximidades del
parto, asociado a hipertensién de nueva aparicion, definida por una presién arterial
sistélica (PAS) > 140 mmHg o una presion arterial diastdlica (PAD) = 90 mmHg
determinada en dos ocasiones con al menos 4 horas de diferencia después de 20
semanas de gestacién en una mujer con una presiéon arterial previamente normal, o
una PAS > 160 mmHg o una PAD 2 110 mmHg que puede confirmarse en un corto
intervalo de tiempo (minutos) para facilitar la oportuna terapia antihipertensiva,
acompaiada de proteinuria, también de nueva aparicion, definida como la presencia
de 300 mg o mds en una recoleccion de orina de 24 horas, o un ratio
proteina/creatinina de 0,3 mg/g o mas o una lectura en tiras reactivas de 2+.

Frente a esta PE sin especiales signos de gravedad, el ACOG, define la PE grave en base
a los siguientes criterios (Tabla 2):

Otro criterio clasificatorio de la PE se basa en el momento de su aparicidn,
distinguiéndose entre PE de inicio precoz y PE de aparicion tardia. La PE precoz es
aquella que surge antes de las 34 semanas de gestacién, y que viene a representar
entre un 10-20% de los casos. Esta PE precoz, se encuentra relacionada con una mayor
incidencia de complicaciones maternas y fetales y cuadros clinicos mas severos como
insuficiencia renal, fallo hepatico, trastornos de la coagulacién, afectaciéon hepatica,
edema pulmonar, ictus, eclampsia, sindrome de HELLP, retraso del crecimiento
intrauterino (CIR), parto pretérmino, aborto tardio y muerte perinatal, con el
consiguiente incremento de la morbimortalidad materno-fetal y se asocia a
antecedentes familiares de PE, edad menor de 20 afios o mayor de 40, multiparidad,
obesidad, anemia y tabaquismo.
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Tabla 2. Criterios de gravedad de preeclampsia.

1. PAS > 160 mmHg PAD > 110 mmHg en dos ocasiones con al menos 4 horas de
diferencia (a menos que se inicie el tratamiento antihipertensivo antes de este
tiempo)

2. Trombocitopenia (recuento de plaquetas inferior a 100,000 x 10°/L)

3. Deterioro de la funcién hepatica, caracterizado por duplicacion de enzimas
hepaticas, que no se explica por diagndsticos alternativos

4. Dolor severo persistente en cuadrante superior derecho del abdomen o epigastralgia
gue no responden a medicamentos y no son explicables por otra causa

5. Insuficiencia renal progresiva: Cr sérica > 1,1 mg/dl, o una duplicacién de la
concentraciéon de Cr sérica en ausencia de otra enfermedad renal

6. Edema pulmonar

7. Cefalea de inicio reciente que no responde a la medicacién y no se explica por
diagndsticos alternativos o sintomas visuales

Cr: creatinina, dl: decilitro, mmHg: milimetros de mercurio, L: litros, mg: miligramos, PAS: presion
arterial sistélica, PAD: presion arterial diastélica

Adaptado de: ACOG PRACTICE BULLETIN 2225

La PE de aparicidn tardia es aquella que se presenta a partir de la semana 34 de
gestacion, y viene a representar entre el 80-90% de los casos, Esta PE tardia,
normalmente produce cuadros de menor gravedad y se encuentra relacionada con
antecedentes de PE en gestaciones previas, nuliparidad, raza negra y uso de técnica de
fecundacion in vitro o inseminacion artificial” & °.

La eclampsia es una de las manifestaciones mas graves de la PE, se define por la
aparicion de convulsiones que no pueden ser atribuidas a otras etiologias como
epilepsia, hemorragia intracraneal etc.

El sindrome HELLP es una complicacién que puede ocurrir durante el embarazo y que
ocurre principalmente en el tercer trimestre de gestacidon, aunque también puede
aparecer en el posparto. Es una forma grave de PE. Se define por la asociaciéon de 3
criterios: Hemodlisis, la cual se pone de manifiesto por la presencia de esquistocitosis,
elevaciéon de LDH > 600 mg/dl, aumento de la bilirrubina o disminucién de la
haptoglobina. En segundo lugar, una elevacion de las transaminasas por encima del
doble del limite alto de la normalidad vy, por ultimo, trombocitopenia por debajo de
100.000 plaquetas/mm3. El sindrome HELLP estd asociado con complicaciones tanto
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maternales como neonatales: abruptio placentae, insuficiencia renal aguda, ascitis
severa, edema cerebral etc. por parte materna y muerte perinatal, parto pretérmino y
trombocitopenia neonatal entre otras por parte del neonato.

Epidemiologia de la preeclampsia

Se estima que la PE complica entre el 2% y el 8% de los embarazos en todo el mundo,
con importantes variaciones socio econdmicas y geograficas. La organizacion mundial
de la salud (OMS) estima que se producen 76.000 muertes maternas anualmente por
PE, lo que representa el 16% de la mortalidad materna mundial, la mayoria de las
cuales ocurren en paises de ingresos bajos y mediosC. Asi mientras en América Latina y
el Caribe, los trastornos hipertensivos son responsables de casi el 26% de las muertes
maternas, en Africa y Asia representan el 9% de las muertes. Por su parte, en los paises
desarrollados, la PE, constituye la causa mas frecuente de parto prematuro y
anticipacion del parto!¥jError! Marcador no definido..

Aproximadamente, un 5% de las PE llegan a evolucionar a eclampsia, y hasta en un 19%
pueden hacerlo como un sindrome HELLP, lo que se asocia con una mayor
morbimortalidad??.

La creciente evidencia sugiere que la hipertensidon en el embarazo en general, y la PE
en particular, es un factor de riesgo cardiovascular poco reconocido, ya que estas
mujeres, en comparacidon con aquellas con embarazos normotensos, tienen mayor
riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares. Un posible mecanismo de esta
relacion es que la PE y la enfermedad cardiovascular comparten varios factores de
riesgo comunes (obesidad, diabetes mellitus, y enfermedad renal) o, alternativamente,
la PE puede inducir alteraciones metabdlicas y vasculares a largo plazo que pueden
aumentar el riesgo cardiovascular en general®?

Fisiopatologia de la preeclampsia

La fisiopatologia no se halla del todo dilucidada. Se han formulado diversas teorias, que
sefialan predisposicidon genética, la intolerancia inmunolégica entre la unidad feto
placentaria y el tejido materno, el desequilibrio entre factores angiogénicos vy
antiangiogénicos, disfuncién endotelial e inflamacidn sistémica, alteraciones en el eje
renina-angiotensina-aldosterona y el estrés oxidativo'#'®. Las teorias mas recientes
coinciden en sefialar una etiologia de caracter multifactorial, en la que se mezclan
factores de riesgo materno como antecedentes de PE previa, sindrome antifosfolipido
(SAF), hipertension (HTA) crénica, un elevado indice de masa corporal (IMC) previo al
embarazo (>30), diabetes mellitus (DM) o la utilizacién de técnicas de reproduccién
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asistida y factores placentarios asociados a un remodelado defectuoso de las arterias
espirales que conlleva una disminucion de la perfusidn placentaria®®.

Una teoria ampliamente aceptada sefiala que la PE se desarrolla en dos etapas. La
primera, se produce antes de las 20 semanas de gestacién y normalmente cursa
carente de manifestaciones clinicas, siendo consecuencia de una insuficiente invasion
placentaria en el miometrio y la vasculatura uterina. La segunda etapa, deriva de una
placentacién deficiente, precursora de una hipoxia placentaria e hipoxia de
reperfusion, que origina dafio al sincitiotrofoblasto y restriccién del crecimiento fetal.
La vinculacion entre la hipoxia placentaria y las manifestaciones clinicas maternas,
incluyen un conjunto de mecanismos secundarios entre los que destacan el
desequilibrio entre factores pro-angiogénicos y anti-angiogénicos, en favor de éstos
ultimos, el estrés oxidativo materno y una disfuncion endotelial e inmunoldgica, que
origina una afectacién multisistémica en la madre y una restriccién al crecimiento
feta|17,18, 19_

Entre las hipdtesis mas extendidas, la del desequilibrio angiogénico postula que la
isquemia placentaria derivada de una placentacion deficiente provoca un aumento de
los niveles de factores antiangiogénicos en el suero materno, como la tirosina quinasa
1 similar a Fms soluble (sFlt-1) y la endoglina soluble (sEng)?°, lo que da lugar a una
vasoconstriccion materna, responsable del aumento de la presion arterial materna al
objeto de mejorar la perfusién placentaria?l. Por su parte, la insuficiencia en la
perfusién placentaria daria como resultado unos niveles mas bajos de factores
placentarios en el suero materno, incluido el factor de crecimiento placentario (PIGF) y
el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), probablemente como
consecuencia de los efectos antiangiogénicos de sFlt-1 y sEng??.

Factores de riesgo de preeclampsia

Un screening para identificar en el primer trimestre del embarazo a las mujeres que
tienen un alto riesgo de desarrollar PE serviria para adoptar las medidas necesarias
para intentar mejorar la placentacién y asi prevenir o al menos reducir la frecuencia de
su aparicidn. Ademas, la identificacion de mujeres “en riesgo” permitiria llevar a cabo
una vigilancia y seguimiento prenatal personalizados para anticipar y reconocer la
aparicién del sindrome clinico y manejarlo con prontitud?®. La identificacion de
mujeres en alto riesgo de PE no resulta excesivamente complicada. Se han descrito en
diversos estudios y metaandlisis factores de riesgo de desarrollo de PE, entre los que se
encuentran los siguientes?#2> 26,27,28:

e Edad materna avanzada

e Nuliparidad

e Historia de PE en embarazos previos

e Antecedentes familiares de PE

e Intervalos tanto cortos como largos entre embarazos
e Uso de técnicas de reproduccidn asistida

e Obesidad
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e Razay étnica
e Comorbilidades (DM, HTA, enfermedad renal, lupus eritematoso sistémico, SAF)

Un reciente estudio de Chappell, et al?®, refunde el resultado de dos revisiones
sistematicas3?3% asignando riesgos relativos para el desarrollo de PE a diferentes
factores de riesgo (Tabla 3).

Tabla 3. Factores de riesgo de preeclampsia.

RR no ajustado RR no ajustado
(1C95%) (1IC95%)
PE previa 8.4 (7.1-9.9) 7.19 (5.85-8.83)
HTA crénica 5.1 (4.0-6.5) 3.56 (2.54-4.99)
Edad materna < 17 afios 2.9 (0.39-22.76)
Embarazo multiple 2.9 (2.6-3.1) 2.93(2.04-4.21) *
2.83 (1.25-6.40) **
Historia familiar de PE 2.90 (1.70-4.93)
SAF 2.8 (1.8-4.3) 2.72 (4.34-21.75)
IMC>30kg/m? previo a la gestacion 2.8(2.6-3.1)
LES 2.5(1.0-6.3)
Aborto previo 2.4 (1.7-3.4)
Nuliparidad 2.1(1.9-2.4) 2.91(1.28-6.61)
DPPNI previo 2.0(1.4-2.7) -
Reproduccion asistida 1.8 (1.6-2.1) ---
ERC 1.8 (1.5-2.1)
Edad materna > 40 afios 1.5(1.2-2.0) 1.68 (1.23-2.29) ***
1.96 (1.34-2.87) ****

CIR 1.4 (0.6-3.0)
Edad materna > 35 afios 1.2 (1.1-1.3) ---

*En caso de gemelos, **En caso de mellizos, ***En caso de primipara, ****En caso de multipara

CIR: retraso de crecimiento intrauterino, DPPNI: Desprendimiento prematuro de placenta
normalmente inserta, ERC: enfermedad renal crénica, HTA: hipertension arterial, IC: intervalo de
confianza, IMC: indice de masa corporal, Kg: kilogramo, LES: lupus eritematoso sistémico, m:
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metro, PE: preeclampsia, RR: riesgo relativo, SAF: sindrome antifosfolipido

Adaptado de Chappell, et al*!

Como principal factor de riesgo para el desarrollo de PE, figura el SAF, que incrementa
hasta 10 veces el riesgo de PE, seguido de los antecedentes de PE en embarazos
previos, que aumentan el riesgo de nueva PE hasta 8 veces y la HTA crénica que
incrementa el riesgo de PE hasta 5 veces. Algunos de los factores de riesgo, pueden
resultar modificables, como la reduccién del IMC, y la elusion de embarazos multiples
mediante técnicas de reproduccidn asistida permitiendo intervenciones previas con las
gue disminuir el riesgo de PE.

Prevencion de la preeclampsia

La prevencion de la PE, especialmente en personas de alto riesgo, puede ayudar a
disminuir la mortalidad materna y fetal, y la hospitalizacion, dando como resultados un
embarazo y un parto mas seguros para las madres y los fetos32. Se han propuesto
diversas terapias preventivas, a veces con resultados contradictorios, como el uso de
heparina de bajo peso molecular, L-arginina, dcido félico, vitamina D sola o combinada
con calcio o la antiagregacion33.

Acido acetilsalicilico para la prevenciéon de la preeclampsia y la
restriccion el crecimiento fetal

El acido acetilsalicilico (AAS) se ha utilizado por sus propiedades antiinflamatorias
desde tiempos inmemoriales, habiéndose prescrito tradicionalmente para |la
prevencion de complicaciones coronarias y cerebrovasculares. La primera evidencia de
la eficacia del AAS para prevenir la PE se publicé en 198534, Sin embargo, su mecanismo
de accidn no ha sido completamente dilucidado.

El AAS es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo que actia mediante la inhibicidn
no selectiva e irreversible de las dos isoformas de ciclooxigenasa (COX), COX-1 y COX-2,
lo que produce efectos antiplaquetarios y antiinflamatorios al evitar la conversion del
4cido araquiddnico en tromboxano y prostaglandinas3>3®, y actualmente es el principal
medicamento recomendado para la prevencién de la PE. Los estudios sobre su
utilizacion en la prevencion de la PE tuvieron su inicio en 1979, habiéndose utilizado
dosis entre 50 y 150 mg en mujeres tanto de alto como bajo riesgo y distintas edades
gestacionales®’. Diversos ensayos clinicos aleatorizados3® 39 40, 41,42,43 , 44,45 an
ocasiones con resultados contradictorios, han evaluado la efectividad del AAS en
mujeres en riesgo de PE, y la mayoria concluyen, aunque de manera estadisticamente
no significativa con el beneficio de esta terapia, probablemente por falta de potencia
estadistica.
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Actualmente, el ACOG recomienda el uso de AAS entre las semanas 12 y 28 de
gestacién y continuar hasta el parto para la prevencién de la PE en mujeres con alto
riesgo de desarrollar la enfermedadiError! Marcador no definido.. Si bien el ACOG utiliza
factores de riesgo basados en la historia y las caracteristicas clinicas para identificar a
las mujeres en riesgo de desarrollar PE, estudios recientes como el de Loussert et al*,
sefialan que un enfoque dirigido a la identificacién de pacientes de alto riesgo de
desarrollo de PE, basado exclusivamente en las caracteristicas maternas ha demostrado
ser inadecuado. Sin embargo, una combinaciéon de caracteristicas maternas con
marcadores bioquimicos y biofisicos mejora drasticamente la deteccion. En marzo de
2019, la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) recomendé este
tipo de deteccién combinada para todas las mujeres embarazadas seguida de profilaxis
con aspirina en caso de alto riesgo?®’.

El Grupo de trabajo de FIGO sobre buenas practicas clinicas en medicina materno-
fetal*®, sefiala que el uso de dosis bajas de AAS durante el primer trimestre se ha
demostrado que el farmaco no estd asociado con un mayor riesgo de defectos
cardiacos congénitos u otras anomalias estructurales o del desarrollo®®°051,
Igualmente, diversos estudios aleatorios han informado que un 10% de las mujeres que
recibieron AAS en dosis bajas presentaron sintomas gastrointestinales; sin embargo, no
hubo evidencia de un aumento en ningln tipo de sangrado materno>%°3, Tampoco se
ha informado de efectos adversos adicionales relacionados con la anestesia epidural, ni
aumento de hemorragia intraventricular u otro sangrado neonatal®*. Sobre la base de
la evidencia actualmente disponible, seria razonable continuar con dosis bajas de AAS
el tercer trimestre del embarazo.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis

En los ultimos afios se han producido avances en el conocimiento de la PE y en la
utilizacion de estrategias de prediccion, diagndsticas y de prevencion. Diversos estudios
publicados ponen de manifiesto que la administracidon de AAS a dosis bajas en mujeres
de alto riesgo de desarrollar PE antes de la semana 16 podria reducir la incidencia de
PE, sin embargo, los diversos estudios no aclaran la dosis optima a utilizar.
Consideramos que existe una relacion dosis-respuesta entre la dosis de antiagregacion
recibida como terapia preventiva y el desarrollo de PE.

Objetivos

El objetivo principal de este estudio es valorar la eficacia de dos estrategias basadas en
dosis bajas de AAS en la prevencién del desarrollo de PE.

Como objetivos secundarios se plantean:

e Determinar si la dosis de antiagregacion se asocia con la gravedad de la PE

e Determinar si la dosis de antiagregacidn se asocia a complicaciones adicionales
maternas durante el embarazo

e Determinar si la dosis de antiagregacidn se asocia a complicaciones adicionales
en el feto
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MATERIAL Y METODOS

Poblacion analizada

Se realizé un andlisis retrospectivo sobre pacientes valoradas en consulta de patologia
gravidica por el Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
entre 01/01/2020 y 31/07/2022 por riesgo de desarrollo de PE definido como
presencia de uno o mas de los siguientes criterios:

a) PE previa

b) Enfermedad renal crdénica

c) DM (pregestacional)

d) Embarazo por técnicas de reproduccion asistida
e) Edad materna > 40 afos

f) IMC > 35 Kg/m2 al inicio del embarazo

g) Historia familiar (madre/hermanas) de PE

h) Embarazo multiple

Se evaluaron los datos de 262 pacientes de las cuales 227 habian recibido una dosis de
antiagregacion de 100mg/24h, y 35 de 150mg/24h. (Figura 1).

T Evaluadas para participar
= (n=281)
9
=
g Excluidos (n=13)
2 > Aborto previo al inicio de antiagregacion
o
Profilaxis con 100 mg de AAS Profilaxis con 150 mg de AAS
<) (n=233) (n=35)
=
2
i 1
.
=1}
()
2 Pérdida de seguimiento
(n=6)
2 l
% Analizadas Analizadas
Z (n=262) (n=35)

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de pacientes
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La prescripcion de la dosis se llevd a cabo bajo criterios clinicos en funcion de los
factores de riesgo de la paciente, comorbilidades previas o concomitantes y criterio del

facultativo.

Los datos demograficos, antecedentes personales, familiares, obstétricos, datos de la
gestacion actual y analiticos fueron recogidos de la historia clinica de la paciente.

El diagndstico y clasificacidon de la PE se establecidé con arreglo a los criterios de The
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)iError! Marcador no

definido.

Variables registradas

Las variables registradas constan en la Tabla 4.

Tabla 4. Variables registradas.

Datos generales

Edad

Datos antropométricos

Talla
Peso
IMC

Antecedentes personales

HTA

DM

IMC

Alteracion del IMC (sobrepeso/obesidad)
Patologia autoinmune

Antecedentes obstétricos

Numero de gestaciones previas
Abortos previos
PE previa

Antecedentes familiares

Preeclampsia

Curso de la gestacion actual

Técnicas de reproduccién asistida
Semana de parto
Tipo de parto
Embarazo multiple
Alteraciones analiticas durante el 32 trimestre de
gestacioén:
v" Trombopenia
v Deterioro de funcién renal
v' Alteracién de pruebas de funcidn
hepatica
v Desarrollo de proteinuria
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Signos y sintomas de PE
v' Cefalea
v' Epigastralgia
v" Fotopsias
v' Acufenos
v' Edemas
Dosis de antiagregacion
Desarrollo de PE
Semana de diagndstico de PE

Datos del feto

Peso al nacer
CIR

Complicaciones maternas

PE (temprana/tardia)
Gravedad PE (leve/grave)
Eclampsia

HELLP

Hemorragia

DPPNI

RPM

Diabetes gestacional

e Edema pulmonar

Datos analiticos

Bioquimica e Funcién renal (urea, creatinina,
sanguinea filtrado glomerular)
e Funcién hepatica (bilirrubina, GPT,
GOT, GGT, FA)
Hemograma e Leucocitos, hemoglobina, plaquetas
Orina e Proteinuria mg

CIR: retraso del crecimiento intrauterino, DM: diabetes mellitus, DPPNI: desprendimiento prematuro
de membrana normalmente inserta, FA: fosfatasa alcalina, GGT: gamma-glutamil transferasa, GOT:
aspartato aminotransferasa, GPT: alanina aminotransferasa, HTA: hipertension arterial, IMC: indice de
masa corporal, mg: miligramos, PE: preeclampsia, RPM: rotura prematura de membrana.
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Analisis estadistico

Las variables continuas se describen como media y desviacién estdndar o como
mediana y rango intercuartilico (RIC), segun la distribucién se ajuste o no a la
normalidad y las variables categéricas como nimero y porcentaje. La comparacion de
proporciones se llevd a cabo mediante la prueba de chi cuadrado o en su caso
mediante el test exacto de Fisher. Para la comparacidon de medias se utilizé la prueba t
de Student o en su caso la prueba de Mann-Whitney. La posible diferencia en el
momento de presentaciéon de la PE entre ambas dosis de antiagregacién se evalué
mediante andlisis de supervivencia utilizando la técnica de Kaplan-Meier. Al objeto de
determinar la diferencia de riesgo en las complicaciones del embarazo y de la madre,
entre ambas dosis de antiagregacion, se llevd a cabo un analisis de regresion logistica
univariante no ajustado por posibles factores de confusidon En todos los contrastes de
hipdtesis se rechazé la hipdtesis nula con un error de tipo | o error a <0,05. Los andlisis
se hicieron con los programas SPSS versién 20 (SPSS, Chicago, IL, EE. UU.), STATA
version 15 y Graph Pad Prism v.6 (San Diego, CA)

Revision bibliografica

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica en Pubmed, priorizando articulos de la
siguiente tipologia: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Review
and Systematic Review.

Como términos de busqueda se utilizaron entre otros los siguientes: hypertension
preeclampsia, gestational hypertension and preeclampsia, severe preeclampsia, ACOG
preeclampsia guidelines, pregnancy preeclampsia, prevention preeclampsia,
preeclampsia pathophysiology, postpartum preeclampsia, factors preeclampsia,
preeclampsia risk factor, prevention preeclampsia aspirin, prevention of preeclampsia
with aspirin, preeclampsia aspirin treatment, aspirin preeclampsia.
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RESULTADOS

Descripcion general de la poblaciéon

Se evalué la historia clinica de 262 pacientes con elevado riesgo de PE. Segln la dosis
de antiagregacién que habian recibido la cohorte se dividié en dos grupos. El primero
compuesto de 227 mujeres habia recibido una dosis de 100 mg/24h y el segundo
integrado por 35 mujeres habia recibido una dosis de 150 mg/24h. El primero de los
grupos inicio el tratamiento antiagregante a las 14,8 + 5,7 semanas y el segundo a las
12,0 + 2,5 semanas. No se observaron diferencias significativas en la edad de pacientes
entre ambos grupos (p=0,919). Tampoco se observaron diferencias significativas entre
ambos grupos en los FRCV (IMC, HTA, DM y ERC), ni en los antecedentes familiares de
PE. Se observé mayor incidencia de enfermedad autoinmune en el grupo con
tratamiento de 150 mg/24h que en el grupo con tratamiento de 100 mg/24h (17,1% vs.

2,6%, p=0,002) (Tabla 5).

Tabla 5. Factores antropométricos, factores de riesgo cardiovascular, y antecedentes

personales.

100 mg 150 mg p
(n=227) (n=35)
Edad (afios) 0,919
<30 n (%) 27 (11,9%) 5(14,3%)
30-39 n (%) 152 (67,0%) 23 (65,7%)
240 afios n (%) 48 (21,1%) 7 (20,0%)
IMC (Kg/m?) 30,6 £6,6 33,070 0,052
Alteraciones IMC n (%) 188 (82,8%) 31 (88,6%) 0,472
Sobrepeso 70(30,8%) 8(22,9%)
Obesidad 118 (52,0%) 23 (65,7%)
HTA n (%) 80 (35,2%) 13 (37,1%) 0,851
DM n (%) 2 (9,9%) 2 (5,7%) 0,088
ERC n (%) 10 (4,4%) 4(11,4%) 0,100
Enfermedad autoinmune n (%) 6 (2,6%) 6(17,1%) 0,002
AF de PE n (%) 13 (5,7%) 4(11,4%) 0,258
AF: Antecedente familiar, DM: diabetes mellitus, ERC: Enfermedad renal cronica, HTA:

hipertension arterial, IMC: indice de masa corporal, Kg: kilogramos, m: metros, mg: miligramos, n:

numero, PE: preeclampsia.
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Antecedentes obstétricos

Entre los antecedentes obstétricos de ambos grupos de tratamiento antiagregante, no
se observaron diferencias significativas en el nimero de gestaciones previas, abortos
previos, PE en gestaciones anteriores o DM gestacional (Tabla 6).

Tabla 6. Antecedentes obstétricos.

100 mg 150 mg p
(n=227) (n=35)
n? de gestaciones previas n (%) 0,057
Primiparas 40 (17,6%) 6(17,1%)
Una gestacion 77 (33,9%) 6(17,1%)
Dos o mas gestaciones 110 (48,5%) 18 (51,4%)
Abortos previos n (%) 84 (37,0%) 16 (45,7%) 0,353
Preeclampsia previa n (%) 81 (35,7%) 9(25,7%) 0,339

Diabetes gestacional n (%) ---

mg: miligramos, n2: numero

Datos gestacion actual

En lo que se refiere a la gestacion analizada, no se observaron diferencias significativas
entre el grupo tratado con 100mg/24h y el grupo tratado con 150 mg/24h, en el uso de
técnicas de reproduccion asistida, embarazo multiple, finalizacién del parto mediante
cesarea, semana del parto o la existencia de parto prematuro. Por el contrario, el grupo
tratado con 150 mg/24h, inicid el tratamiento antiagregante casi 5 semanas antes que
el tratado con dosis de 100 mg/24h (12,0 + 2,5 vs. 14,8 + 5,7, semana gestacional; p

<0,001).
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Tabla 7. Datos de la gestacion actual.

100 mg 150 mg p

(n=227) (n=35)
Técnicas reproduccién asistida n (%) 29 (12,8%) 7 (20,0%) 0,248
Embarazo multiple n (%) 4 (1,8%) 3(8,6%) 0,053
Semana inicio antiagregacion Md + DE 14,8 +5,7 12,0+2,5 <0,001
Cesarea n (%) 77 (33,9%) 11 (31,4%) 1,00
Semana de parto 38,03 +3,3 37,9+1,9 0,794
Parto prematuro 10 (4,4%) 2 (5,7%) 0,650

DE: desviacion estandar, Md: media, mg: miligramos

Datos del recién nacido

Los recién nacidos de madres que recibieron 150 mg/24 de tratamiento antiagregante
tenian un peso casi un 30% inferior al de madres que recibieron un tratamiento de 100
mg/24h (2325,0 + 601,0 vs 3291,9 + 493,3 gr., p= 0,016). No se observaron diferencias
significativas en la incidencia de CIR entre ambos grupos (Tabla 8).

Tabla 8. Datos del recién nacido.

100 mg 150 mg p
(n=227) (n=35)
Peso del recién nacido (g) Md + DE 3291,9 £+493,3 2325,0 £+ 601,0 0,016
CIR n (%) 7 (3,1%) 2(5,7%) 0,299

DE desviacion estdndar, CIR: retraso crecimiento intrauterino, g: gramos, Md: media

Complicaciones maternas

Entre las complicaciones maternas, durante la gestacion, tan sdlo se observaron
diferencias significativas en el numero de abortos entre ambos grupos 0,9% en el grupo
de 100 mg/24h vs. 8,57% en el grupo de 150 mg/24h, p=0,017. Un total de 68 mujeres
desarrollaron PE (57 en el grupo de 100 mg/24h y 11 en el grupo de 150 mg/24h,
aunqgue no se observaron diferencias significativas ni en el nimero de casos, ni en el
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momento de su apariciéon ni en funcion de la severidad de la PE. Ninguno de los casos
de PE evolucioné a eclampsia y tan sélo se produjeron 3 casos de sindrome de HELLP.
Tampoco se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en la aparicién de
sintomatologia propia de la PE severa (cefalea, epigastralgia, fotopsias o edema
pulmonar, trombopenia, alteracion de pruebas de funcién hepatica o deterioro de la
funcidn renal) (Tabla 9).

Tabla 9. Complicaciones durante la gestacion.

100 mg 150 mg p
(n=227) (n=35)

Complicaciones embarazo n (%)

Rotura prematura de membrana 31(13,7%) 4(11,4) 0,786

DPPNI 1(0,4%)

Aborto 2 (0,9%) 3(8,57%) 0,017
Complicaciones maternas n (%)

Preeclampsia 57 (25,1%) 11 (31,4%) 0,397

Momento aparicion de preeclampsia
Precoz 8 (14,0%) 1(9,1%)
Tardia 49 (86%) 9 (81,8%)
Severidad preeclampsia
Leve
Grave

Eclampsia

Sindrome de HELLP 2 (0,9%) 1(2,9%) 0,330

Hemorragia 7 (3,1%) - ---

Diabetes gestacional --- ---
Signos y sintomas n (%)

Cefalea 28 (12,3%) 3(8,6%) 0,777

Epigastralgia 6 (2,6%)

Fotopsias 7 (3,1%) 1(2,9%) 1,000

Edema pulmonar

Alteraciones analiticas n (%)

Proteinuria

Trombopenia

Alteraciéon pruebas funcién hepatica

Deterioro funcion renal

76 (33,5%)
3(1,3%)
9 (4,0%)

11(31,4%) 1,000

1(2,9%) 1,000

DPPNI: Desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta, mg :miligramos,
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Asociacion entre factores de riesgo y desarrollo de PE y su gravedad

El analisis de regresidon logistica univariante no reflejé asociacién alguna entre los
distintos factores de riesgo y el desarrollo de PE en ninguno de los grupos de
tratamiento antiagregante (Tabla 10). Tampoco se observd asociacion significativa
entre factores de riesgo y gravedad de la PE en ninguno de los grupos de

antiagregacion (Tabla 11).

Tabla 10. Asociacion entre factores de riesgo y desarrollo de PE segun dosis de antiagregacion

100 mg 150 mg
(n=227) (n=35)
OR (IC 95%) OR (IC 95%) o
Antecedentes PE previa 1,50 (0,80-2,77) 0.202 5,28 (0,96-28,90) 0.055

ERC

2,22 (0,27-18,36) (459

DM (pregestacional) 2,98 (0,18-47,47) 0.442

Embarazo TRA 1,67(0,73-3,84) 0228  238(0,39-1438) 345

IMC > 35 Kg/m? al inicio del

0,96(0,80-1,15)
embarazo

1,10(0,76-1,58)

0,641 0,625

AF (madre/hermanas) de PE 0,52(0,11-2,42) 0.403 - —

Embarazo multiple 3,02(0,42-21,94) 0,275

AF: antecedentes familiares, DM: diabetes mellitus, ERC: enfermedad renal cronica, IMC: indice
de masa corporal, Kg: kilogramo, m: metro, PE: preeclampsia, TRA: Técnicas de reproduccion
asistida
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Tabla 11. Asociacion entre factores de riesgo y desarrollo de PE grave segun dosis de
antiagregacion

100 mg (n=24) 150 mg (n=3)

OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P

Antecedentes PE previa 1,75 (0,60-5,10) 0,305  3,33(0,20-50,5.) 0398

Enfermedad renal crénica 3.,50(0,15-84,69) 0,441
DM (pregestacional)

Embarazo por TRA 0,90 (0,22-3,62) 0,882  14,0(0,58-338,8) 0,105

Edad > 40 aftos 0,16 (0,87-2,78) 0,133

IMC > 35 Kg/m? al inicio del — -
embarazo 0,57 (0,30-1,11) 0,101

AF (madre/hermanas) de PE

Embarazo multiple —- - - -

AF: antecedentes familiares, DM: diabetes mellitus, ERC: enfermedad renal crénica, IMC: indice
de masa corporal, Kg: kilogramo, m: metro, PE: preeclampsia, TRA: Técnicas de reproduccion
asistida

Asociacion eventos adversos durante el embarazo y dosis de
antiagregacion

El andlisis de regresién logistica univariante no ajustado a posibles factores de
confusion, reflejé que un tratamiento con 150 mg/24h en lugar de 100 mg/24h estuvo
asociado a un riesgo de aborto casi 11 veces superior. No se observé significacidon
estadistica en el resto de complicaciones del embarazo o maternas en funcion de la
dosis de antiagregacion utilizada (Tabla 12).
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Tabla 12. Asociacion eventos adversos durante el embarazo y dosis de antiagregacion

OR (IC 95%) p
Complicaciones embarazo n (%)

Rotura prematura de membrana 0,93 (0,30-2,83) 0,894

DPPNI

Aborto 10,89 (1,75-67,75) 0,010

Complicaciones maternas n (%)

Preeclampsia 1,47 (0,67-3,23) 0,332
Momento aparicion de preeclampsia 1,37 (0,63-297) 0,429
Severidad preeclampsia 0,52 (0,12-2,15) 0,363

Eclampsia --- ---

Sindrome de HELLP 3,72 (0.33-42,24) 0,290

Hemorragia — —

Diabetes gestacional --- ---

Signos y sintomas n (%)

Cefalea 0,75 (0,22-2,64) 0,659

Epigastralgia

Fotopsias 1,03 (0,112-8,69) 0,976

Edema pulmonar

Alteraciones analiticas n (%)

Proteinuria 1,08 (0,49,2,37) 0,851

Trombopenia --- ---

Alteraciéon pruebas funcién hepatica 0,80 (0,10-6,54) 0,835

Deterioro funcion renal - —

DPPNI: desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta, IC: intervalo de
confianza, OR: odds ratio.
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Evoluciéon del momento de presentacion de la PE en funcién de la dosis
de antiagregacion recibida

El andlisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan Meier, no demostré diferencias
en el momento de aparicién de la PE y la dosis de antiagregacion (Figura 2).

1,0
~I7100 mg
-I"1150 mg
0,8 Log rank: 0,337
L]
=
]
.
E
E 0,67
.=
[+]
=
2
.E 0,4_
Q
o
3
W
0,27
0,0

T T T T T T
0 10 20 30 40 50

Semana inicio PE

Figura 2. Evolucion del momento de presentacion de la PE en funcion de la dosis de
antiagregacion recibida.
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DISCUSION

Este estudio demuestra que la incidencia de PE en ambos grupos de profilaxis con
antiagregante fue similar. En el grupo de dosis de 100mg/dia de AAS, la incidencia de
PE fue de un 25,1%, siendo la incidencia de PE en el grupo que recibié la dosis de
150mg/dia de AAS ligeramente superior, un 31,4%, pero sin llegar a ser
estadisticamente significativo (p=0,397). Por lo tanto, los hallazgos de este estudio
indican que no existe diferencia respecto al desarrollo de PE al comparar los dos grupos
que han recibido una dosis distinta de antiagregante como profilaxis.

La capacidad de la terapia con antiagregantes (fundamentalmente AAS) en dosis bajas
para prevenir la PE es controvertida. Diversos ensayos clinicos y revisiones sistematicas
han analizado el efecto del tratamiento antiagregante en la prevencion de la PE en
mujeres de alto riesgo, aunque diferencias metodoldgicas en el analisis de factores de
riesgo, dosis de tratamiento antiagregante y momento de inicio de este, han dado lugar
a resultados dispares. Asi, Las revisiones de Villa et al*®, Diguisto et al*®, Muldoon et
al®”’, Odibo et al*®, Lippert et al*°, Shen et al®, y Lin et aliError! Marcador no definido.,
consideran que el uso profilactico de antiagregacién con AAS, en mujeres de alto riesgo
de PE, carece de efectos preventivos. Por el contrario, otras revisiones sistematicas
como las Ayala et al®!, Wright et al®?, Rolnik et al®, Gu et al®* y Huai et al®® coinciden en
el efecto beneficioso del uso de la antiagregacidon para la prevencién de la PE.
Igualmente, los resultados de metanalisis sobre el efecto preventivo del tratamiento
antiagregante como prevencién de la PE, también dan lugar a resultados
contradictorios. Asi, Askie et al®, y Bujold et al®” concluyen que el uso de agentes
antiplaquetarios durante el embarazo se asocia con reducciones moderadas en el
riesgo relativo de PE. Por el contrario, otros metanalisis como el de Van Dooorn et al®,
descartan el cardcter preventivo para dosis < 100 mg/24h o el de Ruano et al®® que
concluyen que dosis bajas de antiagregacién no implican menor riesgo de PE en
mujeres de bajo riesgo, aunque para mujeres de alto riesgo puede suponer un
pequefio efecto beneficioso.

Un aspecto controvertido en el uso de antiagregacion como prevencién de la PE, es la
dosis recomendada de antiagregacién y el momento de inicio 6ptimo de la profilaxis en
mujeres con alto riesgo de PE. El ACOG, recomienda una dosis baja de 81 gr/dia, e
iniciarla entre las semanas 12 y 28 de gestacion (6ptimamente antes de las 16
semanas) y continuarla hasta el parto. En funcién de la naturaleza de los factores de
riesgo, la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), recomienda una
dosis de 75-100 mg/d) al acostarse antes de las 16 semanas de gestacion vy, la Sociedad
Internacional para el Estudio de la Hipertensién en el Embarazo (ISSHP), recomienda
dosis entre 100 -162 al acostarse antes de las 16 semanas de gestacidn. Por su parte, la
Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), también recomienda la
administracion de bajas dosis de antiagregante (40-160 mg/dia) con inicio de la
profilaxis antes de la semana 16 de gestacién.
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En nuestro trabajo, cuya principal debilidad es su caracter retrospectivo, no hemos
encontrado una relacion dosis-respuesta en el uso de antiagregantes como terapia
preventiva del desarrollo de PE en mujeres con riesgo elevado de PE. Tampoco hemos
detectado efecto de las dosis en la anticipacion o gravedad de la PE. Algunas de las
diferencias significativas entre el grupo tratado con 100 mg y el grupo tratado con 150
mg, como la mayor incidencia de abortos, no encuentran respaldo en la literatura
analizada y podria ser resultado de los antecedentes de las pacientes (la mayoria de los
abortos se produjeron en mujeres con antecedentes de abortos previos). Igualmente,
el menor peso de los recién nacidos en el grupo tratado con 150 mg, se justifica por la
anticipacién del parto entre las mujeres que desarrollaron PE. Por otra parte, se ha
valorado el riesgo-beneficio entre el uso de la antiagregacién y el riesgo de hemorragia,
principalmente en partos vaginales’?. En el presente estudio no hemos encontrado
asociacién entre la dosis recibida y el riesgo de hemorragia. A pesar de no haber
encontrado en el presente estudio relaciéon entre el uso de antiagregacién como
terapia preventiva, consideramos que deben observarse las recomendaciones de guias
internacionales vigentesiError! Marcador no definido.’%’? , y administrarse bajas dosis
de antiagregacién en mujeres con moderado o alto riesgo de desarrollo de PE, e iniciar
el tratamiento antes de la semana 16 de gestacion.
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CONCLUSIONES

Con arreglo a los resultados del presente estudio, y circunscrito al mismo:

El uso de antiagregacidon como terapia preventiva en mujeres con alto riesgo de
PE, a dosis de 150 mg/dia vs. 100 mg/dia, no se asocia al riesgo de desarrollo
de PE, ni a la gravedad o momento de aparicion de esta.

El uso de antiagregacion como terapia preventiva en mujeres de alto riesgo, a
dosis de 150 mg/dia vs. 100 mg/dia, no se asocia al riesgo de rotura prematura
de membrana, DPPNI o riesgo de hemorragia, aunque multiplica por 11 el
riesgo de aborto.

El uso de antiagregacidon como terapia preventiva en mujeres de alto riesgo, a
dosis de 150 mg/dia vs. 100 mg/dia, no se asocia al riesgo de CIR.
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