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RESUMEN 

Introducción: 

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

Hipótesis y objetivos:  

Consideramos que existe una relación dosis-respuesta entre la dosis de antiagregación 
recibida como terapia preventiva y el desarrollo de PE. El objetivo principal de este 
estudio es valorar la eficacia de dos dosis bajas de ácido acetilsalicílico (AAS) en la 
prevención del desarrollo de PE. 

Material y métodos:  

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

Resultados:  

No se encontró asociación entre la dosis de antiagregación y el riesgo o gravedad o 
momento de aparición de PE. Se objetivó 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 antiagregación como terapia preventiva en mujeres con alto riesgo de 
preeclampsia, a dosis de 150 mg/día vs. 100 mg/día, no se asocia al riesgo de 
desarrollo de PE, ni a la gravedad de esta, aunque podría incrementar el riesgo de 
aborto.   

 
Palabras clave: gestación, preeclampsia, antiagregación, ácido acetilsalicílico 
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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 
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INTRODUCCIÓN 

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 función del momento de 
aparición y su evolución, los trastornos hipertensivos del embarazo pueden clasificarse 
en las siguientes categorías (Tabla 1):  

Tabla 1. Clasificación trastornos hipertensivos del embarazo 

HTA crónica HTA presente previa al embarazo de la gestación 
o diagnosticada antes de la semana 20 de 
gestación 

 
Hipertensión gestacional 
 
 
 
HTA de bata blanca    
 
 
HTA transitoria   
 
 
HTA enmascarada 
 
 

HTA de nueva aparición después de las semanas 
20 de gestación sin asociar signos o síntomas 
definitorios de PE 

 
HTA elevada en consulta con límites dentro de la 
normalidad de forma ambulatoria 
 
Detección únicamente de una cifra elevada de PA 
que no se confirma en tomas posteriores  
 
HTA en domicilio con límites normales en 
consulta 

PE HTA de nueva aparición después de las 20 
semanas de gestación asociada signos o síntomas 
definitorios de PE 

PE sobreañadida a HTA crónica Empeoramiento de HTA junto con aparición de 
signos o síntomas de afectación multiorgánica en 
una paciente con HTA crónica 

Eclampsia PE complicada por presencia de convulsiones no 
atribuibles a otra causa 

Síndrome de HELPP                                                                  PE grave acompañada de anemia hemolítica, 
trombopenia y elevación de enzimas hepáticas 

 
HTA: hipertensión arterial, PE: preeclampsia, PA: Presión arterial  

 

Preeclampsia. Definición y clasificación 

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 neurológicas, hepáticas, hematológicas o renales y 
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en el feto puede producirse un retraso del crecimiento intrauterino, con potencial 
riesgo de muerte fetal y obligar a finalizar la gestación antes de término. Al mismo 
tiempo, se ha constatado la relación 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 hipertensión crónica, accidente cerebrovascular y muerte por 
eventos cardiovasculares1,2,3,4. 

Con arreglo al Colegio Americano de Obstetras y Ginecólogos (ACOG)5, la preeclampsia 
es uno de los trastornos hipertensivos del embarazo  que se presenta normalmente 
después de las 20 semanas de gestación y con frecuencia en las proximidades del 
parto, asociado a hipertensión de nueva aparición, definida por una presión arterial 
sistólica (PAS) ≥ 140 mmHg  o una presión arterial diastólica (PAD) ≥ 90 mmHg  
determinada en dos ocasiones con al menos 4 horas de diferencia después de 20 
semanas de gestación en una mujer con una presión arterial previamente normal, o 
una PAS ≥ 160 mmHg o una PAD ≥ 110 mmHg que puede confirmarse en un corto 
intervalo de tiempo (minutos) para facilitar la oportuna terapia antihipertensiva, 
acompañada de proteinuria, también de nueva aparición,  definida como la presencia 
de 300 mg o más en una recolección de orina de 24 horas, o un ratio 
proteína/creatinina de 0,3 mg/g o más 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 aparición, 
distinguiéndose entre PE de inicio precoz y PE de aparición tardía. La PE precoz es 
aquella que surge antes de las 34 semanas de gestación, 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 clínicos más severos como 
insuficiencia renal, fallo hepático, trastornos de la coagulación, afectación hepática, 
edema pulmonar, ictus, eclampsia, síndrome de HELLP, retraso del crecimiento 
intrauterino (CIR), parto pretérmino, aborto tardío y muerte perinatal, con el 
consiguiente incremento de la morbimortalidad materno-fetal y se asocia a 
antecedentes familiares de PE, edad menor de 20 años o mayor de 40, multiparidad, 
obesidad, anemia y tabaquismo. 
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La PE de aparición tardía es aquella que se presenta a partir de la semana 34 de 
gestación, y viene a representar entre el 80-90% de los casos, Esta PE tardía, 
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 
fecundación in vitro o inseminación artificial7, 8, 9. 

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

El síndrome HELLP es una complicación que puede ocurrir durante el embarazo y que 
ocurre principalmente en el tercer trimestre de gestación, aunque también puede 
aparecer en el posparto. Es una forma grave de PE. Se define por la asociación de 3 
criterios: Hemólisis, la cual se pone de manifiesto por la presencia de esquistocitosis, 
elevación de LDH > 600 mg/dl, aumento de la bilirrubina o disminución de la 
haptoglobina. En segundo lugar, una elevación de las transaminasas por encima del 
doble del límite alto de la normalidad y, por último, trombocitopenia por debajo de 
100.000 plaquetas/mm3. El síndrome HELLP está asociado con complicaciones tanto 

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 109/L)  

3. Deterioro de la función hepática, caracterizado por duplicación de enzimas 
hepáticas, que no se explica por diagnósticos alternativos 

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

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

6. Edema pulmonar 

7. Cefalea de inicio reciente que no responde a la medicación y no se explica por 
diagnósticos alternativos o síntomas visuales 

Cr: creatinina, dl: decilitro, mmHg:  milímetros de mercurio, L: litros,  mg: miligramos,  PAS: presión 
arterial sistólica, PAD: presión arterial diastólica 

Adaptado de: ACOG PRACTICE BULLETIN 2226 
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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. 

 

 

Epidemiología 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 económicas y geográficas. La organización 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 mayoría de las 
cuales ocurren en países de ingresos bajos y medios10. Así mientras en América Latina y 
el Caribe, los trastornos hipertensivos son responsables de casi el 26% de las muertes 
maternas, en África y Asia representan el 9% de las muertes. Por su parte, en los países 
desarrollados, la PE, constituye la causa más frecuente de parto prematuro y 
anticipación del parto11,¡Error! Marcador no definido.. 

Aproximadamente, un 5% de las PE llegan a evolucionar a eclampsia, y hasta en un 19% 
pueden hacerlo como un síndrome HELLP, lo que se asocia con una mayor 
morbimortalidad12. 

La creciente evidencia sugiere que la hipertensión en el embarazo en general, y la PE 
en particular, es un factor de riesgo cardiovascular poco reconocido, ya que estas 
mujeres, en comparación con aquellas con embarazos normotensos, tienen mayor 
riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares. Un posible mecanismo de esta 
relación 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 metabólicas y vasculares a largo plazo que pueden 
aumentar el riesgo cardiovascular en general13 

 

 

Fisiopatología de la preeclampsia 

La fisiopatología no se halla del todo dilucidada. Se han formulado diversas teorías, que 
señalan predisposición genética, la intolerancia inmunológica entre la unidad feto 
placentaria y el tejido materno, el desequilibrio entre factores angiogénicos y 
antiangiogénicos, disfunción endotelial e inflamación sistémica, alteraciones en el eje 
renina-angiotensina-aldosterona y el estrés oxidativo14,15. Las teorías más recientes 
coinciden en  señalar una etiología de carácter multifactorial, en la que se mezclan 
factores de riesgo materno como antecedentes de PE previa, síndrome antifosfolípido 
(SAF), hipertensión (HTA) crónica,  un elevado índice de masa corporal (IMC) previo al 
embarazo (>30), diabetes mellitus (DM) o la utilización de técnicas de reproducción 
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asistida y factores  placentarios asociados a un remodelado defectuoso de las arterias 
espirales que conlleva una disminución de la perfusión placentaria16.  

Una teoría ampliamente aceptada señala que la PE se desarrolla en dos etapas. La 
primera, se produce antes de las 20 semanas de gestación y normalmente cursa 
carente de manifestaciones clínicas, siendo consecuencia de una insuficiente invasión 
placentaria en el miometrio y la vasculatura uterina. La segunda etapa, deriva de una 
placentación deficiente, precursora de una hipoxia placentaria e hipoxia de 
reperfusión, que origina daño al sincitiotrofoblasto y restricción del crecimiento fetal. 
La vinculación entre la hipoxia placentaria y las manifestaciones clínicas maternas, 
incluyen un conjunto de mecanismos secundarios entre los que destacan el 
desequilibrio entre factores pro-angiogénicos y anti-angiogénicos, en favor de éstos 
últimos, el estrés oxidativo materno y una disfunción endotelial e inmunológica, que 
origina una afectación multisistémica en la madre y una restricción al crecimiento 
fetal17,18, 19. 

Entre las hipótesis más extendidas, la del desequilibrio angiogénico postula que la 
isquemia placentaria derivada de una placentación 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)20, lo que da lugar a una 
vasoconstricción materna, responsable del aumento de la presión arterial materna al 
objeto de mejorar la perfusión placentaria21. Por su parte, la insuficiencia en la 
perfusión placentaria daría como resultado unos niveles más bajos de factores 
placentarios en el suero materno, incluido el factor de crecimiento placentario (PlGF) y 
el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), probablemente como 
consecuencia de los efectos antiangiogénicos de sFlt-1 y sEng22. 

 

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 serviría para adoptar las medidas necesarias 
para intentar mejorar la placentación y así prevenir o al menos reducir la frecuencia de 
su aparición. Además, la identificación de mujeres “en riesgo” permitiría llevar a cabo 
una vigilancia y seguimiento prenatal personalizados para anticipar y reconocer la 
aparición del síndrome clínico y manejarlo con prontitud23.  La identificación de 
mujeres en alto riesgo de PE no resulta excesivamente complicada. Se han descrito en 
diversos estudios y metaanálisis factores de riesgo de desarrollo de PE, entre los que se 
encuentran los siguientes24,25, 26,27,28:  

• Edad materna avanzada 

• Nuliparidad 

• Historia de PE en embarazos previos  

• Antecedentes familiares de PE 

• Intervalos tanto cortos como largos entre embarazos 

• Uso de técnicas de reproducción asistida 

• Obesidad 
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• Raza y étnica 

• Comorbilidades (DM, HTA, enfermedad renal, lupus eritematoso sistémico, SAF) 

Un reciente estudio de Chappell, et al29, refunde el resultado de dos revisiones 
sistemáticas30,31, 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  

(IC 95%) 

RR no ajustado  

(IC 95%) 

PE previa 8.4 (7.1-9.9) 7.19 (5.85-8.83) 

HTA crónica 5.1 (4.0-6.5) 3.56 (2.54-4.99) 

Edad materna < 17 años .. 2.9 (0.39-22.76) 

Embarazo múltiple 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/m2 previo a la gestación 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) --- 

Reproducción asistida 1.8 (1.6-2.1) --- 

ERC 1.8 (1.5-2.1) --- 

Edad materna > 40 años 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 años 1.2 (1.1-1.3) --- 

*En caso de gemelos, **En caso de mellizos, ***En caso de primípara, ****En caso de multípara 

CIR: retraso de crecimiento intrauterino, DPPNI: Desprendimiento prematuro de placenta 
normalmente inserta, ERC: enfermedad renal crónica, HTA: hipertensión arterial, IC: intervalo de 
confianza, IMC: índice de masa corporal, Kg: kilogramo, LES: lupus eritematoso sistémico, m: 
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metro, PE: preeclampsia, RR: riesgo relativo, SAF: síndrome antifosfolípido 

Adaptado de Chappell, et al31 

 

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 crónica que 
incrementa el riesgo de PE hasta 5 veces. Algunos de los factores de riesgo, pueden 
resultar modificables, como la reducción del IMC, y la elusión de embarazos múltiples 
mediante técnicas de reproducción asistida permitiendo intervenciones previas con las 
que disminuir el riesgo de PE.  

 

Prevención de la preeclampsia 

La prevención de la PE, especialmente en personas de alto riesgo, puede ayudar a 
disminuir la mortalidad materna y fetal, y la hospitalización, dando como resultados un 
embarazo y un parto más 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, ácido fólico, vitamina D sola o combinada 
con calcio o la antiagregación33. 

 

Ácido acetilsalicílico para la prevención de la preeclampsia y la 
restricción el crecimiento fetal 

El ácido acetilsalicílico (AAS) se ha utilizado por sus propiedades antiinflamatorias 
desde tiempos inmemoriales, habiéndose prescrito tradicionalmente para la 
prevención de complicaciones coronarias y cerebrovasculares. La primera evidencia de 
la eficacia del AAS para prevenir la PE se publicó en 198534. Sin embargo, su mecanismo 
de acción no ha sido completamente dilucidado. 

El AAS es un fármaco antiinflamatorio no esteroideo que actúa mediante la inhibición 
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 conversión del 
ácido araquidónico en tromboxano y prostaglandinas35,36, y actualmente es el principal 
medicamento recomendado para la prevención de la PE. Los estudios sobre su 
utilización en la prevención 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 
gestacionales37. Diversos ensayos clínicos aleatorizados38 , 39  , 40 , 41 , 42 , 43  , 44, 45, en 
ocasiones con resultados contradictorios, han evaluado la efectividad del AAS en 
mujeres en riesgo de PE, y la mayoría concluyen, aunque de manera estadísticamente 
no significativa con el beneficio de esta terapia, probablemente por falta de potencia 
estadística. 
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Actualmente, el ACOG recomienda el uso de AAS entre las semanas 12 y 28 de 
gestación y continuar hasta el parto para la prevención de la PE en mujeres con alto 
riesgo de desarrollar la enfermedad¡Error! Marcador no definido.. Si bien el ACOG utiliza 
factores de riesgo basados en la historia y las características clínicas para identificar a 
las mujeres en riesgo de desarrollar PE, estudios recientes como el de Loussert et al46, 
señalan que un enfoque dirigido a la identificación de pacientes de alto riesgo de 
desarrollo de PE, basado exclusivamente en las características maternas ha demostrado 
ser inadecuado. Sin embargo, una combinación de características maternas con 
marcadores bioquímicos y biofísicos mejora drásticamente la detección. En marzo de 
2019, la Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia (FIGO) recomendó este 
tipo de detección combinada para todas las mujeres embarazadas seguida de profilaxis 
con aspirina en caso de alto riesgo47. 

El Grupo de trabajo de FIGO sobre buenas prácticas clínicas en medicina materno-
fetal48, señala que el uso de dosis bajas de AAS durante el primer trimestre se ha 
demostrado que el fármaco no está asociado con un mayor riesgo de defectos 
cardíacos congénitos u otras anomalías estructurales o del desarrollo49,50,51. 
Igualmente, diversos estudios aleatorios han informado que un 10% de las mujeres que 
recibieron AAS en dosis bajas presentaron síntomas gastrointestinales; sin embargo, no 
hubo evidencia de un aumento en ningún tipo de sangrado materno52,53. Tampoco se 
ha informado de efectos adversos adicionales relacionados con la anestesia epidural, ni 
aumento de hemorragia intraventricular u otro sangrado neonatal54. Sobre la base de 
la evidencia actualmente disponible, sería razonable continuar con dosis bajas de AAS 
el tercer trimestre del embarazo. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

 

Hipótesis 

En los últimos años se han producido avances en el conocimiento de la PE y en la 
utilización de estrategias de predicción, diagnósticas y de prevención. Diversos estudios 
publicados ponen de manifiesto que la administración de AAS a dosis bajas en mujeres 
de alto riesgo de desarrollar PE antes de la semana 16 podría reducir la incidencia de 
PE, sin embargo, los diversos estudios no aclaran la dosis optima a utilizar. 
Consideramos que existe una relación dosis-respuesta entre la dosis de antiagregación 
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 prevención del desarrollo de PE. 

 

Como objetivos secundarios se plantean:  

• Determinar si la dosis de antiagregación se asocia con la gravedad de la PE 
 

• Determinar si la dosis de antiagregación se asocia a complicaciones adicionales 
maternas durante el embarazo  
 

• Determinar si la dosis de antiagregación se asocia a complicaciones adicionales 
en el feto  
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Población analizada 

Se realizó un análisis retrospectivo sobre pacientes valoradas en consulta de patología 
gravídica por el Servicio de Nefrología 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 más de los siguientes criterios:  

a) PE previa  

b) Enfermedad renal crónica  

c) DM (pregestacional)  

d) Embarazo por técnicas de reproducción asistida  

e) Edad materna > 40 años  

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

g) Historia familiar (madre/hermanas) de PE  

h) Embarazo múltiple  

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

 

 

Figura 1. Diagrama de flujo de selección de pacientes 
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La prescripción de la dosis se llevó a cabo bajo criterios clínicos en función de los 
factores de riesgo de la paciente, comorbilidades previas o concomitantes y criterio del 
facultativo.  

Los datos demográficos, antecedentes personales, familiares, obstétricos, datos de la 
gestación actual y analíticos fueron recogidos de la historia clínica de la paciente.  

El diagnóstico y clasificación de la PE se estableció con arreglo a los criterios de The 
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)¡Error! 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 

• Alteración del IMC (sobrepeso/obesidad) 

• Patología autoinmune 

Antecedentes obstétricos • Número de gestaciones previas 

• Abortos previos  

• PE previa  

Antecedentes familiares • Preeclampsia 

Curso de la gestación actual • Técnicas de reproducción asistida  

• Semana de parto 

• Tipo de parto 

• Embarazo múltiple 

• Alteraciones analíticas durante el 3º trimestre de 
gestación: 

✓ Trombopenia 
✓ Deterioro de función renal 
✓ Alteración de pruebas de función 

hepática 
✓ Desarrollo de proteinuria 
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• Signos y síntomas de PE 
✓ Cefalea 
✓ Epigastralgia 
✓ Fotopsias 
✓ Acúfenos 
✓ Edemas 

• Dosis de antiagregación 

• Desarrollo de PE 

• Semana de diagnóstico de PE 

Datos del feto • Peso al nacer 

• CIR 

Complicaciones maternas • PE (temprana/tardía)  

• Gravedad PE (leve/grave) 

• Eclampsia 

• HELLP 

• Hemorragia 

• DPPNI 

• RPM 

• Diabetes gestacional 

• Edema pulmonar 

Datos analíticos Bioquímica 
sanguínea 

• Función renal (urea, creatinina, 
filtrado glomerular) 

• Función hepática (bilirrubina, GPT, 
GOT, GGT, FA) 

Hemograma • Leucocitos, hemoglobina, plaquetas 

Orina • 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: hipertensión arterial, IMC: índice de 
masa corporal, mg: miligramos, PE: preeclampsia, RPM: rotura prematura de membrana. 
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Análisis estadístico 

Las variables continuas se describen como media y desviación estándar o como 
mediana y rango intercuartílico (RIC), según la distribución se ajuste o no a la 
normalidad y las variables categóricas como número y porcentaje. La comparación de 
proporciones se llevó a cabo mediante la prueba de chi cuadrado o en su caso 
mediante el test exacto de Fisher. Para la comparación de medias se utilizó la prueba t 
de Student o en su caso la prueba de Mann-Whitney. La posible diferencia en el 
momento de presentación de la PE entre ambas dosis de antiagregación se evaluó 
mediante análisis 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 antiagregación, se llevó a cabo un análisis de regresión logística 
univariante no ajustado por posibles factores de confusión En todos los contrastes de 
hipótesis se rechazó la hipótesis nula con un error de tipo I o error α <0,05. Los análisis 
se hicieron con los programas SPSS versión 20 (SPSS, Chicago, IL, EE. UU.), STATA 
versión 15 y Graph Pad Prism v.6 (San Diego, CA) 

 

 

Revisión bibliográfica 

Se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica en Pubmed, priorizando artículos de la 

siguiente tipología: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Review  

and Systematic Review.  

Como términos de búsqueda 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 

Descripción general de la población  

Se evaluó la historia clínica de 262 pacientes con elevado riesgo de PE. Según la dosis 
de antiagregación que habían recibido la cohorte se dividió en dos grupos. El primero 
compuesto de 227 mujeres había recibido una dosis de 100 mg/24h y el segundo 
integrado por 35 mujeres había recibido una dosis de 150 mg/24h. El primero de los 
grupos inició 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 observó 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 

(n=227) 

150 mg 

(n=35) 
P 

Edad (años)   0,919 

<30 n (%) 27 (11,9%) 5 (14,3%)  

30-39 n (%) 152 (67,0%) 23 (65,7%)  

≥40 años n (%) 48 (21,1%) 7 (20,0%)  

IMC (Kg/m2) 30,6 ± 6,6 33,0 ± 7,0 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 crónica, HTA: 
hipertensión arterial, IMC: índice de masa corporal, Kg: kilogramos, m: metros, mg: miligramos, n: 
número, 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 número de gestaciones previas, abortos 
previos, PE en gestaciones anteriores o DM gestacional (Tabla 6). 

 

Tabla 6. Antecedentes obstétricos. 

  
100 mg 

(n=227) 

150 mg 

(n=35) 
P 

nº de gestaciones previas n (%)   0,057 

             Primíparas   40 (17,6%) 6 (17,1%)  

             Una gestación   77 (33,9%) 6 (17,1%)  

             Dos o más 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: milígramos, nº: número 

 

 

Datos gestación actual 

En lo que se refiere a la gestación 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 reproducción asistida, embarazo múltiple, finalización del parto mediante 
cesárea, semana del parto o la existencia de parto prematuro. Por el contrario, el grupo 
tratado con 150 mg/24h, inició 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 gestación actual. 

  
100 mg 

(n=227) 

150 mg 

(n=35) 
p 

Técnicas reproducción asistida n (%)  29 (12,8%) 7 (20,0%) 0,248 

Embarazo múltiple n (%) 4 (1,8%) 3 (8,6%) 0,053 

Semana inicio antiagregación Md ± DE 14,8 ± 5,7 12,0 ± 2,5 <0,001 

Cesárea 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: desviación estándar, Md: media, mg: miligramos  

 

 

Datos del recién nacido 

Los recién nacidos de madres que recibieron 150 mg/24 de tratamiento antiagregante 
tenían 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 

(n=227) 

150 mg 

(n=35) 
p 

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 desviación estándar, CIR: retraso crecimiento intrauterino, g: gramos, Md: media 

 

Complicaciones maternas 

Entre las complicaciones maternas, durante la gestación, tan sólo se observaron 
diferencias significativas en el número 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, 
aunque no se observaron diferencias significativas ni en el número de casos, ni en el 
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momento de su aparición ni en función de la severidad de la PE. Ninguno de los casos 
de PE evolucionó a eclampsia y tan sólo se produjeron 3 casos de síndrome de HELLP. 
Tampoco se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en la aparición de 
sintomatología propia de la PE severa (cefalea, epigastralgia, fotopsias o edema 
pulmonar, trombopenia, alteración de pruebas de función hepática o deterioro de la 
función renal) (Tabla 9). 

 

Tabla 9. Complicaciones durante la gestación. 

  
100 mg 

(n=227) 

150 mg 

(n=35) 
p 

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 aparición de preeclampsia    

            Precoz 8 (14,0%) 1 (9,1%)  

             Tardía 49 (86%) 9 (81,8%)  

                  Severidad preeclampsia    

              Leve    

              Grave    

Eclampsia --- ---  

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

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

Diabetes gestacional --- ---  

Signos y síntomas 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 analíticas n (%)    

        Proteinuria 76 (33,5%) 11 (31,4%) 1,000 

        Trombopenia  3 (1,3%) --- ---- 

        Alteración pruebas función hepática  9 (4,0%) 1 (2,9%) 1,000 

        Deterioro función renal   --- --- --- 

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

El análisis de regresión logística univariante no reflejó asociación alguna entre los 
distintos factores de riesgo y el desarrollo de PE en ninguno de los grupos de 
tratamiento antiagregante (Tabla 10). Tampoco se observó asociación significativa 
entre factores de riesgo y gravedad de la PE en ninguno de los grupos de 
antiagregación (Tabla 11). 

 

Tabla 10.  Asociación entre factores de riesgo y desarrollo de PE según dosis de antiagregación 

 
100 mg 

(n=227) 

150 mg 

(n=35) 

 OR (IC 95%) 
 

p 
OR (IC 95%) 

 
p 

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) 
 

0,459 

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

0,442 --- --- 

Embarazo TRA 1,67(0,73-3,84) 
 

0,228 2,38 (0,39-14,38) 
 

0,347 

Edad > 40 años  1,14(0,83-1,57) 
 

0,424 2,96(0,15-56,86) 
 

0,472 

IMC > 35 Kg/m2 al inicio del 
embarazo 

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

0,641 
1,10(0,76-1,58) 

 
0,625 

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

0,403 --- --- 

Embarazo múltiple 3,02(0,42-21,94) 
 

0,275 --- --- 

 
AF: antecedentes familiares, DM: diabetes mellitus, ERC: enfermedad renal crónica, IMC: índice 
de masa corporal, Kg: kilogramo, m: metro, PE: preeclampsia, TRA: Técnicas de reproducción 
asistida 
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Tabla 11.  Asociación entre factores de riesgo y desarrollo de PE grave según dosis de 
antiagregación 

 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 crónica --- --- 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 años  
0,16 (0,87-2,78) 0,133 

--- --- 

IMC > 35 Kg/m2 al inicio del 
embarazo 0,57 (0,30-1,11) 0,101 

--- --- 

AF (madre/hermanas) de PE --- --- --- --- 

Embarazo múltiple --- --- --- --- 

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

 

 

 

Asociación eventos adversos durante el embarazo y dosis de 
antiagregación 

El análisis de regresión logística univariante no ajustado a posibles factores de 
confusión, reflejó 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 observó significación 
estadística en el resto de complicaciones del embarazo o maternas en función de la 
dosis de antiagregación utilizada (Tabla 12). 
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Tabla 12. Asociación eventos adversos durante el embarazo y dosis de antiagregación 

  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 aparición de preeclampsia 1,37 (0,63-297) 0,429 

    Severidad preeclampsia 0,52 (0,12-2,15) 0,363 

Eclampsia --- --- 

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

Hemorragia --- --- 

Diabetes gestacional --- --- 

Signos y síntomas n (%) 
  

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

        Epigastralgia  --- --- 

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

        Edema pulmonar  --- --- 

Alteraciones analíticas n (%)   

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

        Trombopenia  --- --- 

        Alteración pruebas función hepática  0,80 (0,10-6,54) 0,835 

        Deterioro función renal   --- --- 

 DPPNI: desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta, IC: intervalo de 
confianza, OR: odds ratio. 
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Evolución del momento de presentación de la PE en función de la dosis 
de antiagregación recibida  

El análisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan Meier, no demostró diferencias 
en el momento de aparición de la PE y la dosis de antiagregación  (Figura 2). 

 

Figura 2. Evolución del momento de presentación de la PE en función de la dosis de 
antiagregación recibida. 
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DISCUSIÓN 

Este estudio demuestra que la incidencia de PE en ambos grupos de profilaxis con 
antiagregante fue similar. En el grupo de dosis de 100mg/día de AAS, la incidencia de 
PE fue de un 25,1%, siendo la incidencia de PE en el grupo que recibió la dosis de 
150mg/día de AAS ligeramente superior, un 31,4%, pero sin llegar a ser 
estadísticamente 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 clínicos y revisiones sistemáticas 
han analizado el efecto del tratamiento antiagregante en la prevención de la PE en 
mujeres de alto riesgo, aunque diferencias metodológicas en el análisis de factores de 
riesgo, dosis de tratamiento antiagregante y momento de inicio de este, han dado lugar 
a resultados dispares.  Así, Las revisiones de Villa et al55, Diguisto et al56, Muldoon et 
al57, Odibo et al58, Lippert et al59, Shen et al60, y Lin et al¡Error! Marcador no definido., 
consideran que el uso profiláctico de antiagregación con AAS, en mujeres de alto riesgo 
de PE, carece de efectos preventivos. Por el contrario, otras revisiones sistemáticas 
como las Ayala et al61, Wright et al62, Rolnik et al63, Gu et al64 y Huai et al65 coinciden en 
el efecto beneficioso del uso de la antiagregación para la prevención de la PE.  
Igualmente, los resultados de metanálisis sobre el efecto preventivo del tratamiento 
antiagregante como prevención de la PE, también dan lugar a resultados 
contradictorios. Así, Askie et al66, y Bujold et al67 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 metanálisis como el de Van Dooorn et al68, 
descartan el carácter preventivo para dosis < 100 mg/24h o el de Ruano et al69 que 
concluyen que dosis bajas de antiagregación no implican menor riesgo de PE en 
mujeres de bajo riesgo, aunque para mujeres de alto riesgo puede suponer un 
pequeño efecto beneficioso. 

Un aspecto controvertido en el uso de antiagregación como prevención de la PE, es la 
dosis recomendada de antiagregación y el momento de inicio óptimo de la profilaxis en 
mujeres con alto riesgo de PE. El ACOG, recomienda una dosis baja de 81 gr/día, e 
iniciarla entre las semanas 12 y 28 de gestación (óptimamente antes de las 16 
semanas) y continuarla hasta el parto. En función de la naturaleza de los factores de 
riesgo, la Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia (FIGO), recomienda una 
dosis de 75-100 mg/d) al acostarse antes de las 16 semanas de gestación y, la Sociedad 
Internacional para el Estudio de la Hipertensión en el Embarazo (ISSHP), recomienda 
dosis entre 100 -162 al acostarse antes de las 16 semanas de gestación. Por su parte, la 
Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia (SEGO), también recomienda la 
administración de bajas dosis de antiagregante (40-160 mg/día) con inicio de la 
profilaxis antes de la semana 16 de gestación. 
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En nuestro trabajo, cuya principal debilidad es su carácter retrospectivo, no hemos 
encontrado una relación 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 anticipación 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 podría ser resultado de los antecedentes de las pacientes (la mayoría 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 
anticipación del parto entre las mujeres que desarrollaron PE.  Por otra parte, se ha 
valorado el riesgo-beneficio entre el uso de la antiagregación y el riesgo de hemorragia, 
principalmente en partos vaginales70. En el presente estudio no hemos encontrado 
asociación entre la dosis recibida y el riesgo de hemorragia. A pesar de no haber 
encontrado en el presente estudio relación entre el uso de antiagregación como 
terapia preventiva, consideramos que deben observarse las recomendaciones de guías 
internacionales vigentes¡Error! Marcador no definido.,71,72 , y administrarse bajas dosis 
de antiagregación en mujeres con moderado o alto riesgo de desarrollo de PE, e iniciar 
el tratamiento antes de la semana 16 de gestación.  
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CONCLUSIONES 

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

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

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