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I. RESUMEN

Existe una serie de directrices internacionales y nacionales sobre el uso de &cido
acetilsalicilico (ASA) para evitar la preeclampsia en mujeres embarazadas. Gran numero de
estudios sefialan que las mujeres embarazadas dealto riesgo, como aquellas con antecedentes
familiares de preeclampsia o enfermedades preexistentes, pueden beneficiarse enormemente
del uso profilactico de AAS. En muchas naciones, es una practica clinica estandar
proporcionar ASA a pacientes embarazadas de alto riesgo como medida preventiva para
eludir la preeclampsia, segun lo recomendado por varias organizaciones internacionales y
nacionales. El objetivo de la presente investigacion es analizar las recomendaciones
internacionales y nacionales acerca del uso del acido acetilsalicilico en la prevencion de la
preeclampsia para identificar las mejores practicas clinicas en torno a la dosificacion de este
medicamento en las mujeres embarazadas. Metodologicamente, el estudio estuvo
caracterizado por ser una revision bibliografica narrativa orientada a un disefio analitico,
desde un enfoque cualitativo, con disefio descriptivo, el cual estuvo orientado a la
comprension e interpretacion profunda de estudios actuales respecto al uso preventivo del
acetilsalicilico en la preeclampsia. Se utilizaron datos secundarios existentes para recolectar
datos cientificos sobre las recomendaciones del uso de este producto, los cuales permitieron
entender como investigadores que: se debe utilizar este producto en baja dosis, lo
recomendado es 81 mg antes de la semana 16 de gestacion hasta culminar el embarazo en
pacientes con alto riesgo. Otras bldsquedas recomiendan 125 mg en las noches acompafiado
con 1 g/diario de suplemento de calcio entre la semana 12 y la 36 de gestacion. Otros
articulos recomendaron usar 150 mg, que es el resultado de estudios practicos donde se logro
disminuir la presion alta en un 62 % de la muestra que se usa en el estudio, es decir, la
recomendacion se dirige a emplear diariamente dosis bajas, entre 81 mg a 150 mg de este

producto farmacolégico que ayuda a prevenir la preeclampsia.

Palabras clave: preeclampsia, acido acetilsalicilico, prevencion preeclampsia, préacticas
clinicas, dosificacion, embarazo.
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CAPITULO I. INTRODUCCION



1.1. Introduccién

Este trabajo final incluye aspectos importantes sobre las mejores practicas en la
recomendacion y uso del &cido acetilsalicilico como tratamiento para la preeclampsia en los
embarazos. Con la revision bibliografica se pretende obtener datos secundarios que permitan
realizar un andlisis de las recomendaciones internacionales y nacionales en el uso de este

farmaco, para la prevencién y tratamiento de la preeclampsia en las mujeres embarazadas.

Por otro lado, en la investigacion se pretende abordar, a partir de tres ejes tematicos
como las caracteristicas fisiopatologicas generales de la preeclampsia, los efectos sobre la
salud materno-fetal, asi como identificar las principales recomendaciones internacionales y
nacionales acerca del uso de &cido acetilsalicilico como método preventivo para la
preeclampsia. Por Gltimo, sefialar a partir de la evidencia las mejores practicas clinicas en

torno a la dosificacion del acido acetilsalicilico en mujeres en estado de gestacion.

La contribucion de este estudio es ofrecer a nivel del sistema de salud costarricense la
ampliacion de la evidencia correspondiente sobre el uso del &cido acetilsalicilico durante la
gestacion. Lo anterior para lograr una prevencion temprana de los riesgos materno-fetales,
ya que en Costa Rica no existe una guia o protocolo en el &ambito institucional sobre el manejo

de los trastornos hipertensivos durante el embarazo.



1.2. Planteamiento del problema

Entre los sindromes hipertensivos durante el embarazo se encuentra la preeclampsia.
Este es uno de los grandes retos para tratar oportunamente junto con sus factores de riesgo
como medidas preventivas en los diferentes sistemas de salud en el &mbito mundial. Ademas,
el uso del &cido acetilsalicilico durante el embarazo demuestra ser uno de los medicamentos
que tiene una gran importancia en la prevenciéon de este padecimiento en mujeres en edad
gestacional con factores de riesgo.

El uso del &cido acetilsalicilico es uno de los farmacos méas antiguos en el ambito
mundial, el cual se utiliza como tratamiento o profilaxis en patologias cardiacas y de la
circulacion. A través de la historia, se han realizado varios estudios sobre el uso de este
farmaco en dosis bajas como método preventivo en la preeclampsia, asi como la existencia
de estudios en donde contradicen el uso de este medicamento. Por lo tanto, muchas
investigaciones han demostrado diferentes dosificaciones y todas concluyen que depende de
la edad gestacional (EG) para lograr una efectividad del uso de este medicamento como

medida preventiva.

Debido a lo anterior, se plantea la siguiente pregunta de la investigacion: ¢cuéles son
las mejores préacticas clinicas en torno a la dosificacion del acido acetilsalicilico como
método preventivo para la preeclampsia?



1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivo general

Analizar las recomendaciones internacionales y nacionales, acerca del uso del &cido
acetilsalicilico en la prevencion y tratamiento de la preeclampsia, para la identificacion de
las mejores practicas clinicas en torno a la dosificacion de este medicamento en las mujeres

embarazadas.
1.3.2. Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas fisiopatoldgicas generales y factores de riesgo de la
preeclampsia y sus efectos sobre la salud materno-fetal.

2. ldentificar las principales recomendaciones internacionales y nacionales acerca del
uso de &cido acetilsalicilico, como método preventivo para la preeclampsia.

3. Sefalar a partir de la evidencia, las mejores practicas clinicas en torno a la
dosificacion del acido acetilsalicilico a mujeres en estado de gestacion.



1.4. Justificacion

Basta afirmar que aproximadamente el 7.5 % de las mujeres en Costa Rica en estado
de embarazo sufren de esta afeccion. Por otra parte, Velumani et al.l sefialan que la
preeclampsia representa una de las primeras causas de morbilidad y mortalidad materno-fetal
en el ambito mundial, con un 25 % de los casos registrados en el ambito de América Latina
y el Caribe (de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud [OMS]). Anualmente, se
reporté un promedio de 50.000 mujeres que fallecen por esta causa, lo cual afectaa una nueva

victima cada 3 minutos en el &mbito mundial.

Adicionalmente, Pereira et al.2 mencionan que: «Los trastornos hipertensivos del

embarazo representan una de las principales causas de complicaciones en este periodo, los
cuales son clasificados segun sus diferentes caracteristicas y criterios clinicos establecidos».

Ademas, Gaston et al.® mencionan que los trastornos hipertensivos durante el embarazo
se clasifican en tres categorias: preeclampsia, eclampsia y sindrome de HELLP. La
preeclampsia es uno de los trastornos hipertensivos que esta presente en el embarazo, el cual
llega a curso con hipertension de inicio reciente después de la semana 20 de EG, ya que en
algunas ocasiones puede estar presente al término de la gestacion. Si bien una de las
caracteristicas clinicas de la preeclampsia es la presencia de proteinuria significativamente
persistente, se pueden presentar manifestaciones clinicas en el &mbito neurolégico como las

convulsiones tonico-clonicas?.

Por otro lado, Villegas et al.> comentan que la preeclampsia tiene una prevalencia entre
un 3% a5 %, dentro de las complicaciones mas comunes del embarazo, la cual se puede
presentar con diferentes complicaciones maternas y fetales. Entre las complicaciones

maternas se encuentran insuficiencia hepatica, insuficiencia renal, trastornos en la
coagulacion y complicaciones neuroldgicas.

Ademas, en las complicaciones a nivel fetal es posible encontrar restriccion del
crecimiento intrauterino, oligohidramnios, desprendimiento de placenta, ingreso a la unidad
de cuidados intensivos neonatales y muerte fetal o neonatal. Aunque la preeclampsia ha

llegado a tener una baja incidencia, esta enfermedad cuenta con una gran importancia de



morbilidad y mortalidad materno-fetal, por lo que contribuye sustancialmente a la

prematuridad del feto y enfermedad a largo plazo en la madre®.

Por otra parte, Pereira et al.2 mencionan que la preeclampsia se presenta durante el
término de la EG en un 80 % de los casos, el otro 20 % empieza a edades gestacionales méas
tempranas. Esto puede generar un impacto en el prondstico y resultado, por lo tanto, a mayor
EG el prondstico es mas favorable, mientras que a menor edad el riesgo aumenta con
resultados desfavorables. Por eso, es importante un control prenatal oportuno para la
identificacion de los diferentes factores de riesgo, al individualizar y realizar una historia
clinica adecuada. Lo anterior con el fin de iniciar las medidas preventivas correspondientes
para reducir las complicaciones materno-fetales, especificamente en aquellas que tienen

predisposicion de presentar este trastorno.

«El inicio temprano de la preeclampsia estd asociado a un riesgo sustancial de

restriccion del crecimiento intrauterino. Por otro lado, en el inicio tardio se encuentra mas
relacionado con obesidad materna y neonatos grandes para la edad EG»®.

Villegas et al.5 explican que la etiologia de la preeclampsia se desconoce, sin embargo,
esta se caracteriza por presentar isquemia placentaria, activacion del sistema inmunitario
materno, aumento de la resistencia arterial, disminucion de la produccion de vasodilatacion
y disfuncion endotelial materna. La aspirina, que tiene como tarea inhibir la actividad
enziméatica de ciclooxigenasas (COX), es de gran importancia para la inhibicion de la
ciclooxigenasa 1 al usar dosis bajas de aspirina, con el fin de evitar la sintesis de
prostaglandinas. Por lo tanto, al emplear dosis bajas de aspirina de 100 mg por dia, antes o0 a

partir de la semana 16 se demuestra una reduccion del riesgo de la preeclampsia®.

Villegas et al.> también comentan que uno de los métodos de prevencion de la
preeclampsia es el uso de la aspirina en etapas tempranas del embarazo. Lo anterior tiene el
fin de disminuir los riesgos maternos y fetales. Este farmaco ha sido uno de los mas

empleados como método terapéutico y esta en la lista de medicamentos esenciales de la
OMS’:



«Como tratamiento definitivo al momento de presentar preeclampsia en el parto del
feto, ademas de brindar consejos prenatales, brindar un adecuado manejo de la presién
arterial, ademas el manejo de complicaciones posteriores, y vigilancia durante el parto»®.

Por ultimo, Villegas et al.> afirman que, dentro de otras opciones terapéuticas
investigadas se encuentra el uso de dosis bajas de aspirina diaria de 60 a 150 mg, cuya
eficacia se identifico que actua sobre la acetilacion de ciclooxigenasa 1 (COX-1), lo que da
como resultado una disminucion del tromboxano A2 (TAX2), sin llegar afectar la produccion
a nivel vascular de las prostaciclinas. Por lo tanto, se restablece un equilibrio, para que se
mejoren los defectos que se encuentren en el trofoblasto, alterando la produccion de

citosinas, para lograr una disminucion en la apoptosis y agregacion celular.

El tratamiento precoz con aspirina demuestra la reduccion de la preeclampsia, por lo
tanto, se recomiendan dosis bajas de 150 mg principalmente en mujeres con alto riesgo. Sin

embargo, faltan méas estudios para determinar y demostrar su efectividad y beneficios con
respecto a la morbilidad y mortalidad perinatal®.

Por otro lado, Williams et al.8 refieren que en el &mbito internacional existe la guia
para el manejo y tratamiento de la hipertension arterial. En la guia de la Sociedad Europea
de Hipertension hacen referencia a los diferentes sindromes hipertensivos durante el
embarazo, con sus respectivas prevenciones y el uso de la aspirina es uno de los métodos

preventivos para disminuir el riesgo de la preeclampsia.

Por Gltimo, Gaston et al.3 comentan que la aplicacion de la aspirina en el embarazo se
ha evaluado en diferentes tipos de estudios. Lo anterior tiene el fin de que se determine su
funcién con respecto a la disminucién de la incidencia de la preeclampsia, en las distintas

dosis que se utilizan. La falta deevaluacion de la adherencia y diferencias en el momento del
inicio del uso de dicho medicamento ha producido controversia.

Respecto a Costa Rica, en el ambito institucional la Caja Costarricense de Seguro
Social (CCSS) cuenta con diferentes guias para la atencion de la mujer y de la hipertensién
arterial durante el estado de embarazo. Si bien estas definen los distintos sindromes

hipertensivos en el embarazo, manejos y tratamiento de estos sindromes, apenas lo



mencionan, pero no hacen énfasis en el uso de la aspirina como método preventivo para el

riesgo de preeclampsia®-19,

En Costa Rica, el sistema de salud no cuenta con una guia actualizada en el manejo de
los trastornos hipertensivos durante el embarazo, a pesar de que la preeclampsia es un riesgo
para la mortalidad materno-fetal. En el afio 2022 se actualiz6 unade las guias del sistema de

salud costarricense, donde introducen el uso del acido acetilsalicilico como dosis bajas
durante el embarazo como prevencion de la preeclampsia.

La presente investigacion se dirige a encontrar la dosis méas efectiva para la eficacia
del uso deé&cido acetilsalicilico como método preventivo para la disminucion de la incidencia
de la preeclampsia. De esta forma, una vez que se identifican todos los factores de riesgo de
aparicion de la preeclampsia se puede aplicar en forma precoz y, oportunamente, el

tratamiento, lo que reduce el impacto negativo que esta afeccidén puede provocar.

Existen evidencias cientificas sobre el uso del cido acetilsalicilico en dosis bajas como
método preventivo de la preeclampsia. En la practica médica, el uso de dosis bajas de acido
acetilsalicilico al inicio del segundo trimestre demuestra una disminucién del riesgo en la

mortalidad materno-fetal.

Con el desarrollo de esta investigacion se pretende analizar diferentes practicas en el
ambito mundial y asi generar distintas recomendaciones sobre el uso adecuado del &cido
acetilsalicilico en las dosis correctas, como un método seguro en la prevencion de la

preeclamsia y mortalidad materno-fetal.



1.5. Antecedentes

1.5.1. Antecedentes historicos

Segun Lint etal.!1, en su opinion para el comité del Colegio Americano de Ginecélogos
y Obstetras (ACOG), sobre las recomendaciones del uso en dosis baja de aspirina durante el
embarazo con base en varios metaanalisis, demostraron el uso seguro de 81 mg de aspirina
diarios al iniciar antes de la semana 16 de gestacion hasta la finalizacion de su embarazo en
mujeres con alto riesgo. Asimismo, se realizd una comparacion entre un ensayo
multisistémico que fue patrocinado en 2017 por la Eunice Kennedy Shirver National Institute
of Child Health and Human Development, en el que se incluyd a 5.000 mujeres de donde se
escogieron al azar a 1776 mujeres de alto riesgo de preeclampsia, en quienes se utilizaron
dosis diarias de 150 mg de aspirina, lo que demuestra una disminucién significativa del
riesgo de preeclampsia y los hallazgos del United States Preventive Service Task Force
(USPSTF), en donde recomiendan el uso profilactico de dosis bajas diarias de 81 mg de
aspirina después de la semana 12 de gestacion en mujeres con factores de riesgo de
preeclampsia, el cual disminuye también el riesgo de sangrado materno, desprendimiento de
placenta y efectos adversos en el feto. Al tomar en cuenta estos dosestudios, ACOG respalda

los criterios de la guia de la USPSTF con profilaxis de aspirina en dosis bajas de 81 mg
diarios antes de la semana 12 a 28 hasta el término del embarazo.

Por otra parte, Banala et al.'2 realizaron un estudio retrospectivo de su articulo sobre
Impacto de la Guia del Colegio de Ginecologos y Obstetras (ACOG), con mujeres con
hipertension arterial conica y el uso de dosis bajas de aspirina para la prevencion de
preeclampsia. Este estudio consistio en una muestra de 457 gestantes Unicas con diagnostico
de hipertension cronica, la cual esta definida como presion arterial sistolica mayor o igual a
140 mmHg o diastolica mayor o igual a 90 mmHg antes de la semana 20 de gestacién y con
su tratamiento antihipertensivo respectivo, las cuales tienen mayor riesgo de preeclampsia

superpuesta.

Con estas participantes se inicié con la administracion de 81 mg de aspirina entre la
semana 12-16 de gestacion hasta el parto. La muestra se dividio en dos grupos antes de
aprobar la recomendacion del ACOG implementada en el 2016 de 81 mg de aspirina. Una

vez administrada esta dosis en ambos grupos se concluy6 que dicha dosis no disminuye la



incidencia de preeclampsia superpuesta, por lo tanto, hacen una observacion donde
recomiendan realizar mas estudios con respecto a la dosificacién y eficacia de la aspirina
para prevenir la preeclampsia. Ademas, sugieren utilizar la sugerencia de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) de usar una dosis mas alta de aspirina,
entre 150 mg o 162 mg, la cual puede emplearse como una opcion.

Por otro lado, Hernandez et al.” llevaron a cabo el estudio de revisién bibliogréafica
sobre el uso de la aspirina como método de prevencion de la preeclampsia, en el que se
realiza una comparacion del uso de bajas y altas dosis del medicamento segun la edad de
gestacion antes o después de la semana 16 en la que se encuentre la mujer. El trabajo consistio
en analizar e interpretar informacion en el que concluyd que existe diferencia significativa
en dosis altas y bajas del uso de este medicamento, lo que demuestra una importancia
fisiopatoldgica en la prevencion temprana de la preeclampsia al utilizar dosis bajas.

1.5.2. Antecedentes internacionales

Respecto a los antecedentes internacionales en la aplicacion del acido acetilsalicilico
en la preeclampsia, Rolnik et al.l® mediante un estudio multicéntrico, con recoleccion de
datos de 13 hospitales de maternidad del Reino Unido, Espafa, Italia, Bélgica, Grecia e
Israel, evaluaron el uso de la aspirina versus placebo en mujeres con alto riesgo de
preeclampsia. El estudio consistié en la eleccion de 1776 mujeres embarazadas al azar para
recibir dosis de aspirina y que presentaban un embarazo Gnico. Ademas de presentar un alto
riesgo de preeclampsia, iniciando a partir de la semana 11 a 14 hasta la semana 36, el uso de
aspirina a dosis bajas de 150 mg por dia, donde concluyé la reduccion significativa en la

prevencion de la preeclampsia y riesgos materno-fetales con su uso versus el placebo.

Otrareferencia la presentan Gastonet al.?, en su estudio de cohorte en Argentina, sobre
el uso en dosis de 100 mg al dia para la prevencion de preeclampsia en embarazo de alto
riesgo. En este caso se evaluaron 633 mujeres entre los 30 afios y con edad gestacional de
25 + 8 semanas y se evidencid que en este grupo poblacional el 19.2 % de las embarazadas
que ingirieron los 100 mg dia de aspirina desarrollaron menos eventos relacionados con la
preeclampsia, en comparacion con el 27.5 % de las embarazadas que no recibieron esta dosis,
quienes evidenciaron tener un riesgo significativo.
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Cairo et al.1*, en su investigacién observacional evaluaron la efectividad del acido
acetilsalicilico en combinacion con suplementos de calcio para prevenir la preeclampsia en
embarazos de alto riesgo. La muestra se basé en embarazadas referidas a la consulta de altos
riegos obstetrico del Hospital Universitario Ginecobstétrico Marina Grajales, de Villa Clara,
Cuba, entre enero de 2011 hasta diciembre de 2015. En el estudio se incluyeron embarazadas
con factores de riesgo como hipertension arterial cronica, antecedente de preeclampsia en
embarazos anteriores, diabetes mellitus, enfermedad renal, lupus eritematoso sistémico,
sindrome antifosfolipido, ultrasonografia Doppler alterada y obesidad con un indice de masa
corporal mayor que 30 kg/m?(IMC). Los autores concluyeron que el uso de acido
acetilsalicilico en dosis de 125 mg al tomarlos durante la noche y la administracion de 1 g/
diario de suplemento de calcio en dosis bajas en la semana 12 de gestacion hasta la semana

36, tienen una reduccion alta en la preeclampsia.
1.5.3. Antecedentes nacionales

Segun distintas fuentes bibliograficas consultadas, en Costa Rica hasta el momento no
existian estudios realizados sobre el uso del acido acetilsalicilico como beneficio en la
prevencion de la preeclampsia y riesgos materno-fetales en los Gltimos 5 afios. La CCSS a
mitad del afio 2022 actualiz6 gracias a médicos especialistas en Ginecologia y Obstétrica,
materno fetal y enfermeras obstetras, quienes contribuyeron para la actualizacién del
protocolo clinico de atencion integral al embarazo, parto y posparto en la red de servicios de

salud, de los establecimientos de la CCSS, en donde el uso del acido acetilsalicilico en dosis
bajas se usa como medida preventiva de preeclampsia.
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2.1. Salud

Lasalud se define no solo como la ausencia de una enfermedad, sino también se deben
tener en cuenta otros factores que predisponen a la salud a tener un bienestar fisico y mental
para tener un equilibrio del cuerpo, junto con los sistemas que componen el cuerpo humano,

para tener un buen estado saludable®®.

2.2. El embarazo

El embarazo normal se define como un proceso fisiolégico que se da dentro de la
cavidad uterina, lo cual es el producto de un dvulo fecundado por un espermatozoide que se
implanta en la cavidad endometrial entre el cuarto y sexto dia después del término de la
ovulacion, lo que permite el desarrollo normal de un feto. Existen varios términos que
definen el desarrollo de la concepcion y la duracién del embarazo y se considera que un

embarazo normal tiene una duracién de 280 dias o de 40 semanas. El embarazo o también
llamado edad gestacional se divide en tres trimestres (ver la Tabla 1)26.

Tabla 1. Etapas del embarazo

ETAPAS DEL EMBARAZO

Primer trimestre

Segundo trimestre

Tercer trimestre

1-mes de embarazo
(semana 1-4)

4-mes de embarazo
(14-17)

7-mes de embarazo
(semana 28-31)

2-mes de embarazo
(semana 5-9)

5-mes de embarazo
(semana 18-22)

8-mes de embarazo
(semana 32-36)

3-mes de embarazo
(semana 10-13)

6-mes de embarazo
(semana 23-27)

9-mes de embarazo
(semana 37-parto)

Fuente: elaboracién propia con base en la referencial®.

De acuerdo con Bernstein et al.16: «La mujer en el embarazo no solo fisicamente tiene
cambios, si no también hay modificaciones fisiologicas en su cuerpo y organismo, en las que

abran principales cambios».
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En el sistema reproductor, el Gtero es el 6rgano que mas cambia durante el embarazo,
ya que pasa de los 50 g de peso en mujeres no embarazadas a alcanzar casi los 1000 g. La
vagina también aumenta de tamafio, asi como la cantidad de flujo vaginal, también por la
congestion vascular pélvica la vagina se torna de un color azulado al igual que el cérvix
uterino. A esto se denomina un signo de Chadwick, lo que representa un signo clinico de

embarazo?®.

En el torax, la glandula mamaria es otro de los 6rganos que sufre bastantes cambios. A
partir del segundo mes, esta aumenta el tamarfio y la tension y se hacen visibles algunas venas
debajo de la piel. El pezon y la areola también aumentan de tamafio y se vuelven mas

oscurosts.

En la piel pueden aparecer estrias gravidicas, que no desaparecen tras el embarazo. El
ombligo se suele borrar y debajo de este se puede demarcar la linea alba abdominal, un
aumento de la pigmentacion de la piel. En la cara tienen la posibilidad de aparecer manchas
marrones irregulares llamadas cloasma o melasma. Ambas suelen desaparecer después del

embarazo, también es normal que se puedan desarrollar telangiectasias vasculares en las
piernas y tener las plantas de los pies y las palmas de las manos enrojecidas?®.

En el sistema musculoesquelético, se aumenta la curvatura de la columna vertebral
para poder compensar el aumento de peso del Gtero, lo que origina la aparicion de dolor de

espalda. La pelvis incrementa su flexibilidad, gracias a la relaciona, una hormona que
aumenta su secrecion durante el embarazo?.

En el sistema circulatorio aumenta el volumen de la sangre, pero no las ceélulas
sanguineas, por lo que se produce una anemia fisiol6gica durante el embarazo en el segundo

trimestre. EIl corazon incrementa ligeramente de tamafio y modifica su posicion. Ademas,
suele aumentar el pulso y la presion arterial (PA)6.

En cuanto al sistema respiratorio, este aumenta el consumo de oxigeno. El diafragma
sube a consecuencia del aumento del tamafio del Utero y se suele tener una sensacion de falta

de aire a pesar de que se respira mejor. También suele aparecer congestion nasal debido al
incremento de flujo venoso en las mucosas nasales!®.
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En el sistema renal, los rifiones y uréteres suelen aumentar de tamafio y hay mayor
incidencia de infecciones urinarias. Asimismo, aumenta la produccion de orina, por lo tanto,
incrementa el numero de micciones, ya que el Utero comprime la vejiga por lo que esta

disminuye su capacidad de almacenamiento deorina, lo que implica que la mujer embarazada
padezca de incontinencia de esfuerzo'®.

En el tubo digestivo, durante las primeras semanas de edad gestacional (EG) hay
modificaciones en el apetito y aparecen nauseas y vomitos matutinos como consecuencia del
aumento de la hormona del embarazo. Las encias suelen sangrar y puede aparecer un tipo de
gingivitis llamada épulis, también suele aparecer acidez gastrica e incremento de gases como
consecuencia del enlentecimiento de la digestiony la disminucién del tonode la musculatura
esofagica y los intestinos. El estrefiimiento es frecuente debido a que disminuye la motilidad
del colon y aumenta la absorcion de agua. Ademas, pueden aparecer hemorroides, ya que

estas son consecuencia del estrefiimiento y de la compresion uterinalé.

En el sistema cardiovascular es en donde quizas se presentan los mayores cambios en
funcién del incremento de las necesidades metabolicas. A medida que aumenta el consumo
de oxigeno materno durante el embarazo, el sistema cardiovascular de la madre se va
adaptando para alcanzar las demandas del feto en crecimiento. La disminucion de la
resistencia vascular debidoa la accion de los estrogenos, progesterona y prostaciclinas puede

ser el factor desencadenante de estas modificacionest®.

El aumento del gasto cardiaco materno necesario para cubrir las necesidades de la
madre y del feto es el mas importante de todos los cambios adaptativos cardiovasculares
durante el embarazo. El Gtero aumenta su flujo sanguineo de 50 ml/min a 500 ml/min y puede
alcanzar en algunos casos los 800 mi/min. Este flujo representa hasta el 15 % del gasto
cardiaco total, es por este motivo que una hemorragia uterina descontrolada puede ser causa
de descompensacion y de muerte posparto?®.

En cuanto a los cambios psicoldgicos, al principio del embarazo es normal que se
experimenten modificaciones frecuentes en sus sentimientos y en su estado de animo. Lo

anterior es una reaccion frecuente en la mujer debido a las transformaciones que van a
producirse en su vida con el nacimiento del feto®,
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Asimismo, puede sentirse irritada y sufrir cambios frecuentes de humor. Ademas,
pueden aparecer temores respecto al nuevo hijo(a), no todas las mujeres se sienten de esta
forma, depende de su caracter, de las circunstancias que le rodean y del apoyo que disponga
en cada momento, se producen sentimientos de ambivalencia, alegria, tristeza, ilusion,
rechazo, inquietud, preocupacion, etc. Por lo tanto, puede que se sienta mas necesitada de

compafiia y muestras de carifio de su pareja, familia y amistades 16.

Seglin Bernstein et al.16: «Durante el segundo trimestre es normal que se sienta mas
tranquila, la experiencia de sentir a su hijo/a le ayudara a olvidar sus temores». En el tercer
trimestre al acercarse el momento del parto pueden aparecer las inquietudes, por lo que la
mujer puede estar impaciente v, a la vez, preocupada por como es el parto, si su hijo(a) nacera

sano y si es capaz de cuidarlo adecuadamente y, sobre todo, deseando conocer y tocar a su
bebé1®,

En cuanto a la nutricion durante el embarazo, existe un dicho popular que aduce que
la embarazada debe comer por dos, lo cual es falso. Una nutricién sana y equilibrada es
importante en todas las etapas de la vida, pero principalmente en el embarazo. La nutricion
en la embarazada debe proporcionar suficiente energia y nutrientes para satisfacer las

necesidades habituales de la madre y del feto, asi como permitir que la madre pueda
almacenar los nutrientes necesarios para el desarrollo fetal y para su lactancia.

Las recomendaciones alimenticias para las embarazadas son en realidad muy parecidas
a las de los demas adultos, pero con algunas excepciones significativas. Basicamente, las
mujeres embarazadas deben intentar consumir alimentos ricos en hierro y acido folico y

seguir las buenas recomendaciones dietéticas (ver la Tabla 2)16.
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Tabla 2. Recomendaciones dietéticas

Embarazadas

Unidades 14-16 19-30 31-50
Energia en Kcal/d 2300-2500 2300-2500 2300-2500
kilocalorias
(kcal)
Proteinas G/ 71 71 71
Agua L/d 3 3 3
Vitamina Bs Mg/dl 1.9 1.9 1.9
Vitamina C Mg/dl 80 85 85
Vitamina D Mg/dl 5 5 5
Calcio Mg/dl 1300 1000 1000
Hierro Mg/dl 27 27 27
Zinc Mg/dl 12 11 11
Acido folico Mg/dl 500 500 500

Fuente: elaboracidn propia con base en la referencialé.

El hierro es el Gnico nutriente cuyas necesidades no se cubren por completo con la
ingesta de una dieta normal, por lo demés, durante la menstruacion se pierde hierro cada mes
antes de una gestacion, lo que deja a la mujer habitualmente con una anemia que aumenta
durante esta etapa por los requerimientos. Estos requisitos de hierro durante el embarazo son
de 30 mg por dia y su aporte en la dieta corriente no supera los 15 mg, de modo que un

aumento de esta cantidad en la dieta implicaria un gran incremento de la ingesta de calorias.

Por este motivo, en pacientes embarazadas normales se debe aportar 30 a 60 mg por
diade hierro elemental en forma de sales ferrosas como fumarato, gluconato o sulfato desde
las 16 semanas de gestacion en adelante. La absorcion del hierro mejora notablemente si se

agregan frutas citricas y tomates, que la favorecen por su alto contenido de vitamina C16.
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En cuanto a las vitaminas y minerales, no se recomienda la suplementacion de
multivitaminicos. Solo en aquellas mujeres que no tienen una dieta adecuada se les debe
recomendar en el segundo trimestre una suplementacion diaria con vitaminas y minerales
que contengan 30 mg de hierro, 15 mg de cinc, 250 mg de calcio, 2 mg de vitamina B6,
300 pg de folato, 50 mg de vitamina Cy 5 pg de vitamina D 0 600 unidades internacionales

al dials.

Con respecto al acido félico, se recomienda la administracién rutinaria de 4 mg atodas
las mujeres en edad feértil, desde al menos un mes con anticipacion del embarazo hasta el
primer trimestre de EG, el ideal es 3 meses. Los resultados del acido félico han demostrado
una disminucion significativa de defectos del sistema nervioso central (defectos del tubo
neural). Ademas, se han hecho estudios que sefialan que se puede utilizar durante todo el
periodo de gestacion, esto porque evitaria en las primigestas en gran medida la

preeclampsial®.

El embarazo requiere de un 13 % adicional de calorias. EIl costo energético total del
embarazo se estima en 80.000 kcal, equivalente a un aumento promedio de 286 kcal/dia,
distribuidas en 150 kcal/dia en el primer trimestre y 350 kcal/dia en el segundo y tercer

trimestre. Estos célculos se basan en una mujer de antropometria promedio, normo nutriday
con feto Unico.

En embarazo gemelar se recomienda un aporte calérico adicional de 300 kcal/dia. En
gestantes obesas se debe efectuar una restriccion del aporte calorico, lo suficiente para lograr
un incremento de peso total a término equivalente a 7,5-10,5 kg; la restriccion calérica

maxima es de 1.800 kcal/dia, cifras inferiores se asocian a cetoacidosis de ayuno que deben
ser evitadas!®.

El requerimiento de proteinas es de un 12 % adicional, estos requisitos durante el
embarazo oscilan entre 1 g/kg/dia. Esto quiere decir que el segundo trimestre la mujer
gestante debe tener mas de 20 g/dia, ya que es crucial para el buen desarrollo embrionario.
En cuanto al pescado, deben consumirse por lo menos dos porciones a la semana. Sin
embargo, en el afio 2004, un estudio realizado por la agencia de seguridad alimentaria del
Reino Unido, la Food Standards Agency, emitié una nueva linea de recomendaciones con

respecto al consumo de pescados grasos y ahora aconseja un limite de no mas de dos
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porciones depescado graso a la semana para las mujeres embarazadas (y para las que pueden

quedarse embarazadas).

El pescado graso es una gran fuente de acidos grasos omega-3 de cadena larga que se
cree protegen contra las enfermedades del corazon. Ademas, este tipo de &cidos grasos
también son necesarios para el cerebro del feto y el desarrollo del sistema nervioso. El limite
de consumo de pescado graso se debe a la necesidad de evitar el riesgo de exposicién a
dioxinas y policlorobifenilos (PCBI), que contaminan el ambiente.

Asimismo, se recomienda a las mujeres embarazadas que eviten el marlin, el tiburény
el pez espada y limiten el consumo de atin debido al riesgo de exposicion al metilmercurio
que, consumido en altos niveles, puede resultar dafino para el sistema nervioso del feto. En
la Union Europea, un comité de expertos ha recomendado recientemente que las mujeres
embarazadas y lactantes incluyan al menos 200 mg de &cido docosahexaenoico del acido
graso omega-3 de cadena larga en su dieta diaria. Asimismo, esta recomendado que la mujer
embarazada puede consumir pollo, lacteos bajos en grasa y vegetales todos los dias en

especial las leguminosas?®.
2.3. Medicina materno-fetal

Esta nueva area es la encargada de la salud y bienestar del feto durante la vida
intrauterina y también en el bienestar de la progenitora. En el ambito mundial, la medicina
materno-fetal es un area del campo de la medicina relativamente nueva. Esta préctica surge
a partir del campo de la obstetricia al no poder abarcar todas las complicaciones que se dan
durante el embarazo, con afectacion de la madre y del feto. Durante los Ultimos afios esta
area ha crecido de forma exponencial para detectar y tratar los aspectos anémalos a través de

la ejecucion ultrasonografica como diagndstico y tratamientos terapéuticos invasivos para el
fetol”.

Este campo ha logrado proponer nuevos planteamientos para llevar un buen control
prenatal. Lo anterior con un enfoque preventivo en lograr la deteccion temprana de los

diferentes factores deriesgo en la mujer embarazada para realizar intervenciones que puedan
prevenir distintos estados patolégicos que afectan tanto a la madre como al feto!”.
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El campo de la medicina materno fetal ha sido saturado con nuevas propuestas, para
poder lograr tamizajes Unicos durante la gestacion, diagndsticos de las distintas alteraciones
que afectan a la madre en periodo de gestacion, asi como el feto, para realizar nuevos
procesos invasivos en el feto. Cadadia los avances tecnoldgicos ayudana mejorar los campos
médicos y la medicina materno fetal una de las ramas de las ciencias médicas que tiene

grandes cambios diarios con nuevos avances propuestos!’.
2.4. Sindromes hipertensivos durante el embarazo

Durante el embarazo, la hipertension es uno de los trastornos mas frecuentes, que
pueden llevar a complicaciones maternas y fetales durante la gestacién; los sindromes
hipertensivos en el embarazo tienen una incidencia entre 5 y el 100 %. La hipertension
durante el embarazo describe un amplio proceso en el cual algunos casos tienen la posibilidad
de presentar elevaciones de presiones arteriales bajas o muy altas, las cuales por lo general
son graves, ya que estas cursan con dafio o lesion a oOrganos blancos, proteinuria y
manifestaciones clinicas muy caracteristicas de los sindromes hipertensivos durante el

embarazo. Entre estos se tiene: hipertension gestacional; preeclampsia, eclampsia, sindrome
de HELLP e hipertension crénica (ver la Tabla 3)18.

Tabla 3. Trastornos hipertensivos durante el embarazo

HALLAZGOS HIPERTENSION HIPERTENSION | PREECLAMPSIA
CLINICOS CRONICA GESTACIONAL

Momento de >20 semanas >20 semanas Generalmente en el
aparicién de la tercer trimestre
hipertension
Grado de hipertension Leve o grave Leve Leve o grave
Proteinuria Ausente Ausente Suele estar presente
Sintomas cerebrales | Puede estar presente Ausente Presente en el 30 %
Hemoconcentracion Ausente Ausente Enfermedad grave
Trombocitopenia Ausente Ausente Enfermedad grave
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Disfuncion hepética Ausente Ausente Enfermedad grave

Fuente: elaboracién propia con base en la referencial®.

2.4.1. Hipertension gestacional

El término para describir la hipertension gestacional se ha relacionado con cualquier
alteracion en la presion arterial de inicio reciente en mujeres gestantes. Esta terminologia se
dio para destacar la relacion entre la causa y el efecto en su forma singular en cuanto a la
preeclampsia y eclampsia. Este término debe entender que la presion arterial en mujeres en
edad gestacional que manejan presiones arteriales dentro de los limites normales y durante
este periodo gestante presenta alteraciones de la presion arterial se debe siempre considerar

que se corre el riesgo potencial de complicaciones y muerte materno-fetal'®.

La hipertension arterial puede estar presente antes o durante el embarazo. Esta puede
llegar a su diagndstico por primera vez durante la gestacion, también puede detectarse en el
parto o durante el puerperio. Esta es una de las causas con mayor frecuencia de hipertension
gestacional, en mujeres nuliparas tienen entre un 6 a 29 % de incidencia y mujeres multiparas

oscila entre un 2 a 4 %. La mayoria de los casos de hipertension gestacional se desarrollan
durante la semana 37 de edad de gestacion?®.

En mujeres que presentan problemas graves en la hipertension gestacional presenta una
importancia en la morbilidad materna y fetal que las pacientes con preeclampsia leve, ya que
la tasa de desprendimiento prematuro de placenta, parto pretérmino (menos de 37-35 semana
deEG) y nifios con peso menor que 2500 g, pues son pequerios para la edad gestacional. Esta

es una importante indicacién para interrumpir de manera oportuna el embarazo?®.
2.4.2. Preeclampsia

Segun los datos epidemiologicos, en el ambito mundial aproximadamente cada
3 minutos muere una mujer como consecuencia de la preeclampsia, lo que corresponde a un
aproximado de 50.000 mujeres que fallecen por esta condicidén anualmente. Esta afecta entre
un 3 % al 10 % de las mujeres gestantesy es unade las principales causas de muerte materno-

fetal en el mundo?-6.
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Se ha llegado a estimar que la preeclampsia complica entre un 2 % al 8 % de los
embarazos en el mundo. En Latinoamérica y el Caribe, las muertes materno-fetales por
preeclampsia se atribuyen en un 26 %, mientras que en el continente asiatico y africano se
estiman en un 9 %. En los paises desarrollados, si bien la mortalidad de la preeclampsia es
mas baja, las muertes maternas por esta causa se atribuyen en un 16 % de todas las

enfermedades?.

Por otra parte, Frangois Mauriceau, uno de los primeros pioneros en obstetricia,
describio por primera vez la preeclampsia. Mauriceau recalcd el alto riesgo de que la
preeclampsia conlleva a convulsiones en mujeres primigestas y el riesgo de la muerte fetal
intrauterina. Por otro lado, Blossier de Sauvages, en el afio 1700 propuso una teoria con base
en que las convulsiones por parte de la naturaleza son para deshacerse de un elemento
moribundo. También hizo una distincion entre la epilepsia y la eclampsia, esta Gltima es

caracteristica al tener una resolucion en el posparto. En 1843 John Lever fue quien descubrié
la proteinuria en la orina de las mujeres embarazadas que tenian preeclampsia®.

La preeclampsia es exclusiva del embarazo y la presencia de hipertension arterial
durante el embarazo de inicio reciente es la forma mas grave. Esta se caracteriza por tener

proteinuria y se evidencia dafio a érgano blanco, por lo general, su inicio se dadespués de la
semana 20 de edad gestacional®8-1°,

Se caracteriza por ser una de las principales complicaciones durante el embarazo, ya
que afecta entre un 4 %-5 % de la poblacion embarazada en el mundo, lo que conlleva un
riesgo de morbilidad y mortalidad materno y fetal, por lo que se presenta prematuridad y
enfermedad cardiovascular en madres a largo plazo!®. Esta se asocia con tener presiones
elevadas >140/90 mmHg llegando a asociar también proteinuria >300 mg en un lapso de 2

horas®.

En los trastornos hipertensivos durante el embarazo, la preeclampsia puede presentar
indicaciones de gravedad (ver la Tabla 4), presentando riesgos materno-fetales como
disfuncion cardiaca con edema pulmonar y también restriccion del crecimiento intrauterino

del feto. Por lo tanto, en la preeclamsia grave después de la semana 20 de gestacién o al
término del embarazo, el tratamiento elegido es la interrupcién del embarazo?®.
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Tabla 4. Indicaciones de gravedad de la preeclampsia

Anormalidad Leve Grave
Presion arterial diastdlica >100 mmHg >110 mmHg
Proteinuria Indicio 1+ Persistente >2+
Alteraciones visuales No hay Presente
Dolor en epigastrio No hay Presente
Oliguria No hay Presente
Convulsiones No hay Presente
Creatinina sérica Normal Aumentada
Trombocitopenia No hay Presente
Aumento de las enzimas Minima Notoria
hepéticas
Restriccion del crecimiento No hay Presente
fetal
Edema pulmonar No hay Presente

Fuente: elaboracidn propia con base en la referencial®.

2.4.3. Eclampsia

La presencia de sintomas visuales y, principalmente, de convulsiones después de la
segunda mitad del embarazo con presiones elevadas se denomina eclampsia, estas
convulsiones no estan atribuibles a otra causa subyacente!8. Estas crisis convulsivas se
caracterizan por ser generalizadas y suelen aparecer antes del trabajo de parto. No obstante,
también pueden aparecer durante el trabajo de parto o luego de este, por lo que se pueden
presentar complicaciones sistémicas que tienen la posibilidad de llevar a la muerte si no se

detecta y trata a tiempo?®.
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Los egipcios Yy los chinos en sus primeros escritos advertian sobre el peligro de las
convulsiones en las mujeres en estado de gestacion. Por otro lado, HipdOcrates en sus escritos
observd que los dolores de cabeza, las convulsiones y la somnolencia representaban signos
caracteristicos asociados a la gestacién. El término eclampsia lo atribuy6 el autor Varandeus
en 1619 en su primer tratado escrito de Ginecologia, mientras que el Dr. Pew en 1964
describi6 las convulsiones clonicas asociadas del embarazo, esta es una caracteristica de la

eclampsia. Por otra parte, De la Motte en 1972 reconocié en mujeres embarazadas que al
interrumpir el embarazo por la presencia de convulsiones, estas desaparecian?®,

En cuanto a la patogenia de las convulsiones que se producen por la eclampsia, todavia
no se sabe con exactitud, ya que en la actualidad se siguen realizando amplios estudios. Se
han propuesto diferentes teorias del mecanismo patoldgico, por lo tanto, se relacionan con
los distintos factores de riesgo etiopatologicos, pero no se ha demostrado ninguno de estos

con exactitud, no obstante, se identificaron algunos sintomas que son predominantes en la
eclampsia (ver la Tabla 5)2.

Tabla 5. Sintomas en mujeres con eclampsia

SINTOMAS ECLAMPTICOS PA >140/90 mmHg

Cefaleas

Sintomas visuales como:

e Fosfenos.

e Disminucién de la agudeza visual.
e Edema palpebral

Sintomas auditivos como:
e Tinitus.
e Acufenos

Dolor epigéstrico o hipocondrio derecho.

Nauseas o vémitos

Edema pulmonar
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Edemas en manos

Edemas en tobillos

Oliguria

Fuente: elaboracién propia con base en la referencial-18,

El momento de la aparicion dela preeclampsia y sus convulsiones puede tener su inicio
antes, durante o después del parto. Las convulsiones por eclampsia antes del parto se
presentan en un 38 % a 53 %, mientras que posparto o puerperio se muestran en un 11 % a
44 % en las primeras o después de 48 horas. La mayoria de los casos eclampticos se presenta
en el tercer trimestre EG. En cuanto a su diagndstico, la eclampsia en presencia de su
sintomatologia principal (ver la Tabla 5) se asocia también por la presencia de la

proteinurial®.
2.4.4. Sindrome de HELLP

Este sindrome es una de las complicaciones de los trastornos hipertensivos durante el
embarazo, el cual se caracteriza por una triada, hemolisis, trombocitopenia y alteracion de
las pruebas de funcion hepaética (ver la Figura 1). Este sindrome se llega a observar entre un
0.5 % a 0.9 % de todas las gestaciones y en mujeres con preeclampsia o eclampsia entre un

4 %-14 %y solo un 4 % de las mujeres suelen manifestarla en el posparto?°.

25



Figura 1. Triada caracteristica del sindrome de HELLP

Pruebas de funcion
hepaticas alteradas

(TGO-TGP-LDH)

Hemolisis Trombocitopenia
(Anemia hemolitica) (PKS <150.000)

Fuente: elaboracién propia con base en la referencia2°.

Su causa aun no se ha logrado establecer, pero tiene una gran caracterizacion con la
preeclampsia grave. También se ha catalogado que esté influenciada por la placenta, debido
a un proceso inflamatorio agudo, que compromete al higado. Sus manifestaciones clinicas
son las mismas que se llegan a presentar en la preeclamsia (ver la Tabla 4), pero con la
existencia de hemolisis, trombocitopenia y alteracion de las pruebas de funcion hepatica (ver
la Figura 1)29.

Este sindrome de HELLP es una de las complicaciones méas graves de la preeclampsia
e implica complicaciones maternas y neonatales (ver la Tabla 6). Por consiguiente,
representa un riesgo importante para el bienestar tanto de la madre como del neonato, ya que

se puede presentar antes o durante el parto2°.

Su presentacion clinica se caracteriza por nauseas, vomito, malestar general, dolor en
epigastrio e hipocondrio derecho, ictericia, cefalea, alteraciones visuales. También se pueden
presentar otras manifestaciones clinicas como edema periférico, con hipertension arterial,
aunque esta puede estar ausente y proteinuria y manifestaciones hemorragicas. Estas
manifestaciones clinicas se pueden presentar entre la semana 27-37 de EG, aunque también

pueden aparecer después del parto o puerperio, antes o luego de las 48 horas?°.
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Tabla 6. Complicaciones maternas y neonatales del sindrome de HELLP

Maternas Neonatales
Coagulacion intravascular diseminada Distrés respiratorio
Desprendimiento prematuro de placenta Displasia broncopulmonar
Insuficiencia renal aguda Hemorragia cerebral
Ascitis severa Enterocolitis necrotizante
Edema pulmonar Crecimiento intrauterino (30 %)
Derrame pleural Depresion neonatal (32 %)
Edema cerebral Hipoglicemia (19 %)
Hematoma subscapular hepatico Bajo peso al nacer (51 %)
Hemorragia intracraneal (26 %-27 %) Hiperbilirrubinemia
Sindrome de distrés respiratorio del adulto Asfixia perinatal
(22 %)
Ruptura hepética (17 %) Trombocitopenia neonatal
Encefalopatia isquémica hipdxica (7.5 %) Muerte neonatal

Fuente: elaboracidn propia con base en refrencials.

Para hacer un diagnostico concreto del sindrome de HELLP se deben considerar los
hallazgos caracteristicos en los exdmenes de laboratorio (ver la Tabla 7). La hemolisis
microangiopatica consiste en la realizacion de un frotis periférico en el que se espera hallar
esquistocitos andmalos, equinocitosis 'y concentraciones bajas de haptoglobina,
concentraciones elevadas de la bilirrubina indirecta y de lactato deshidrogenas (LDH),
aumento de las concentraciones séricas de las proteinas hepéaticas como la aspartato
aminotransferasa (AST) y la alanina aminotransferasa (ALT) y la trombocitopenia, ya que

esto es la disminucion de las plaquetas.

27



La trombocitopenia en el sindrome de HELLP se divide segun la clasificacion de

Mississippi en 3 clases deacuerdo con la disminucion en el recuento plaquetario (ver la Tabla
8). Esto con la finalidad de predecir la recuperacion en el posparto!8-20,

Tabla 7. Criterios para establecer el diagnostico del sindrome de HELLP

PRUEBAS DE LABORATORIO

Hemolisis: (frotis periférico) e Esquistocitos.

e Células buriladas
Haptoglobina sérica Disminuida
Bilirrubina indirecta >1.2 mg/d|
LDH >600 mg/dl
AST 0 ALT >70 mg/d|
Plaquetas >100.000/mm?

Fuente: elaboracién propia con base en la referencial8-20,

Tabla 8. Clasificacion de Mississippi

CLASES

I >50.000/mm3

1 50.000 — 100.000/mm3

1 100.000 — 150.000/mm3

Fuente: elaboracidn propia con base en la referencial8-19-20,

Los diagndsticos diferenciales en el sindrome de HELLP (ver la Tabla 9), ya que los
valores de laboratorio alterados pueden suponer otros sindromes médicos atribuibles por la
sintomatologia clinica, tales como los sintomas gastrointestinales, respiratorios o
hematoldgicos, algunas patologias quirurgicas, infecciones respiratorias y enfermedades

inmunolégicas!®-1°.
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Tabla 9. Diagndsticos diferenciales sindrome de HELLP

MEDICAS QUIRURGICAS
Esteatosis hepatica aguda del embarazo Apendicitis aguda
Glomerulonefritis Enfermedades de la vesicula biliar:

colelitiasis, coledocolitiasis

Sindrome urémico hemolitico Pancreatitis

Encefalopatia hepatica

Hiperémesis gravidica

Trombocitopenia idiopatica

Pielonefritis

Lupus eritematoso sistémico

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos

Plrpura trombocitopénica trombotica

Hepatitis viral

Fuente: elaboracién propia con base en la referencials.

El manejo del sindrome de HELLP se basa en disminuir la posibilidad de que
aparezcan los eventos adversos y las complicaciones en el sistema nervioso central, ya que
se sabe que el tratamiento definitivo es la interrupcion del embarazo. En algunos casos se
produce una reversion de estas alteraciones en las gestantes dentro de las primeras 24 a
48 horas, pero puede continuar con los sintomas aproximadamente durante 14 dias. El

tratamiento busca prevenir las convulsiones, disminuir los niveles aumentados de la PA tanto
sistdlica y diastolica y controlar los trastornos de la coagulacién (ver la Tabla 10)2°.
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Tabla 10. Tratamiento que se utiliza en el sindrome de HELLP

MODALIDADES TERAPEUTICAS

Expansion del volumen plasmético e Reposo en cama.
e Cristaloides.
e Albumina al 5—25

Farmacos antitromboticos e ASA

e Dipiridamol.

e Heparina.

e Antitrombina Il

Farmacos inmunodepresores e Esteroides

Miscelaneos e Infusiones de plasma fresco congelado.
e Plasmaféresis.
e Dialisis

Fuente: elaboracién propia con base en la referencial®.

2.4.5. Hipertension crénica

Se define cuando existen sintomas hipertensivos antes de la semana 20 de edad
gestacional o que sea diagnosticada antes del embarazo como hipertensa cronica. Esta puede

estar presente también después del parto, si se persiste con presiones elevadas durante mas
de 3 meses, por lo tanto, se concluye con el diagndstico de hipertension crénical®,

En la mujer embarazada se estima con frecuencia entre un 1 %-5 % que padecen
hipertension arterial cronica. Esta suele ser mas frecuente en mujeres de raza negra, con
obesidad y una edad avanzada. La incidencia en el embarazo dela hipertensién cronica sigue
en aumento, con una prevalencia del 3%. En Estados Unidos de América se atiende

alrededor de 120.000 mujeres en gestacion con hipertension crénica anualmentel®.

En cuanto a su diagnostico, es complicado, ya que muchas mujeres embarazadas no
saben que son hipertensas crénicas, ademas, no tienen ningun tratamiento para su condicion.

Por lo tanto, se hace su diagnostico en su control prenatal antes de llegar a la semana 20 de
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EG presentando cifras de PA por arriba de 140/90 mmHg. Es importante iniciar el

tratamiento antihipertensivo, pues estas mujeres gestantes tienden a padecer preeclampsial®.
2.4.6. Hipertension cronica con preeclampsia superpuesta

Este término se establece cuando una mujer embarazada ha sido diagnosticada como
hipertensa crénica, pero puede presentar preeclampsia superpuesta, por lo tanto, presenta un
aumento significativo en la morbilidad materno-fetal. Para llegar al diagnostico concreto de
esta aficion se basa en hallazgos caracteristicos como la presencia de proteinuria de 0-3gr en
una orina de 24 horas o realizando un indice de proteinuria-creatinina mayor de 0-3 g en
mujeres hipertensas sin presencia de proteinuria antes de la semana 20 de edad gestacional®,
Ademas, se debe considerar para concluir con el diagndstico y el manejo adecuado teniendo
en cuentaen la deteccion de las presiones arteriales antes o después de la semana 20 de edad
gestacional y descartar otras causas subyacentes que presenten incremento de la presion
arterial (ver la Tabla 11)%.

Tabla 11. Consideraciones diagndsticas en la hipertension crénica con preeclamsia
superpuesta

1. Presion arterial (>140/90 mmHg) que antecede al embarazo

2. Presion arterial (>10/90 mmHg) antes de la semana 20, a menos que se documente
enfermedad trofoblastica gestacional.

3. Hipertension arterial que ha persistido después del parto

Fuente: elaboracidn propia con base en la referencial®.

2.4.7. Factores de riesgo de los trastornos hipertensivos durante el embarazo

Existen varios factores que se identifican con un mayor riesgo para desarrollar
preeclampsia (ver la Tabla 12), si bien es mas frecuente en mujeres primigestas. Estose debe,
ya que en el momento de la concepcion, el esperma de la pareja se caracteriza por ser
escasal®. Ademas, se asocia, pues la hipertension arterial cronica se ha detectado con mayor
frecuencia en mujeres de edad avanzada, ya que estas tienen un riesgo de no solo presentar
preeclampsia, sino también preeclamsia superpuesta. La preeclampsia tiene una incidencia

en el d&mbito mundial de un 5 %, también se puede atribuir a factores ambientales y
genéticos?®.
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Tabla 12. Factores de riesgo de la preeclampsia

Nuliparidad

Edad >40 afos

Embarazo con reproduccion asistida

Intervalo entre embarazos >7 afios

Antecedentes familiares de preeclampsia

Mujer nacida pequefia para edad gestacional

Obesidad/ diabetes mellitus gestacional

Gestacion multiple

Preeclampsia en un embarazo anterior

Mal resultado de un embarazo anterior

Restriccion del crecimiento fetal, desprendimiento de placenta o muerte fetal

Afecciones médicas genéticas preexistentes

Hipertension cronica

Enfermedad renal

Diabetes mellitus tipo 1 (insulinodependientes)

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos (SAF)

Mutacion del factor V de Leiden

Fuente: elaboracidn propia con base en la referencials.

2.4.8. Fisiopatologia de la preeclampsia

Se han propuesto varios estudios y teorias sobre los mecanismos fisiopatologicos de la

preeclampsia, aun asi, el mecanismo fisiopatologico se desconoce (ver la Tabla 13). Durante
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el embarazo existen cambios fisiopatolégicos en la vascularizacién uteroplacentaria y

también modificaciones cardiovasculares4-18.

Tabla 13. Teorias asociadas a la fisiopatologia de la preeclamsia

e Isquemia uteroplacentaria

e Mala adaptacion inmunitaria

e Toxicidad por baja intensidad de lipoproteinas

e Respuesta inflamatoria

e Aumento de la apoptosis y necrosis del trofoblasto

Fuente: elaboracién propia con base en la referencia“-18,
Estudios recientes han llegado a sugerir un papel en el desequilibrio de los factores
angiogénicos en relacion con la fisiopatogenia de la preeclampsia. Una combinacion de estos
factores angiogénicos con los mecanismos que se han teorizado puede tener un factor

importante que desencadena el espectro clinico de la preeclampsia®.

En cuanto a los cambios vasculares en el Gtero, en la mujer con preeclampsia el
suministro de sangre placentario a través de las arterias uteroplacentarias se da gracias al
desarrollo que efectua el trofoblasto endovascular, ya que estos migran en las paredes de las

arteriolas espirales. Esto, a la vez, transforma el lecho de las arterias uteroplacentarias, lo que
provoca un sistema de flujo sanguineo alto, asi como una baja resistencia y baja presion?®,

Dentro de los cambios morfol6gicos en la vasculatura de las arterias espirales que
conforman el lecho placentario esta dado por la invasion trofoblastica en la tinica media de
las arterias espirales. Esto se desarrolla en dos fases del embarazo (primer y segundo
trimestre)?. Durante el primer trimestre de embarazo, las arterias espirales en su segmento
decidual sufren un proceso degenerativo en la tunica elastica interna y también desnudando
la musculatura lisa, lo que posibilita que se dé lugar a la invasion del trofoblasto. El segundo
trimestre se caracteriza por una invasion trofoblastica que se extiende hacia el miometrio

donde estan las arterias espirales, gracias a esto los vasos llevan una transformacion, lo que
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condiciona la activacion de sustancias vasoconstrictoras como la angiotensina IlI, las
endotelinas y TXA21-4-18,

Las alteraciones tisulares, producidas por una invasion trofoblastica durante el
embarazo, son defectuosas, ya que se delimita solo en el segmento decidual, por lo que
causan una falla en la segunda fase de extension del trofoblasto en las arterias espirales en
su segmento miometrial. Es asi como se conserva la estructura muscular de las arterias
espirales, pero se produce una actividad significativa de las sustancias vasoactivas como la
endotelinay el TXAZ2. Esto genera una reduccion de la luz arterial, lo que da la pérdida de
continuidad de las células endoteliales con depositos de trombos, plaquetas y fibrinal-18.

2.5. Acido acetilsalicilico

El &cido acetilsalicilico (ASA), o si se hace referencia a su presentacion comercial
llamada aspirina, tiene sus origenes durante la Grecia de Hipdcrates, en donde en la escuela
de Cos era muy comun la medicina natural. Se extraia de la corteza de una planta llamada
sauce que se utiliza para el tratamiento de la fiebre y el dolor. Fue tanto el beneficio delsauce
que se descartaron medicamentos a base de opio y mandragora, por lo que el sauco fue bien

aceptado por los médicos en la época griega?!.

Tuvieron que transcurrir décadas para que cientificos alemanes llegaran a sintetizar el
principio activo del sauce llamado 4&cido salicilico, gracias al quimico francés Charles
Frederick Gerhatt en el afio 1853, al conseguir su acetilacion. Si bien en esta época el trabajo
de Gerhatt no tuvo gran importancia, se logran recoger los datos para tener un registro médico
en su época para futuros estudios. La compafiia alemana Bayer fue la primera en realizar sus
estudios gracias al quimico Félix Hoffman, en donde demuestra en 1987 la eficacia de la

formula pura del ASA como medicamento para el dolor?!.

El ASA es un farmaco con adecuada tolerancia, buen margen de seguridad y con fécil
manejo para los médicos en atencion primaria. Su principal indicacion es analgésico,
antipirético y antiinflamatorio, usado también de forma preventiva en otras enfermedades
(ver la Tabla 14). Adicionalmente, se ha logrado demostrar por diferentes estudios, que el
uso del ASA puede ser indicado para personas con cardiopatia isquéemica, cefaleas, diabetes

mellitus, enfermedad cerebro vascular, personas con demencia senil y enfermedad vascular.
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Ademas, con el uso del ASA en los Gltimos estudios se comprob6 la indicacion durante el
embarazo para prevenir la preeclamsia, reducir la restriccion del crecimiento intrauterino, asi
como la muerte fetal y prematuridad?.

Tabla 14. Indicaciones preventivas del ASA en otras enfermedades

INDICACIONES PREVENTIVAS

Cefaleas

Diabetes mellitus

Enfermedad cerebrovascular

Antecedentes de cardiopatia isquémica

Enfermedades de valvulas cardiacas

Fibrilacion auricular

Enfermedad vascular periférica

Trombo embolismo pulmonar

Demencia

Obesidad

Sida (VIH)

Fuente: elaboracién propia basada en referencia?!.

Su mecanismo de accion es la inhibicion de las COX1y COX2, ya que estas son de
relevancia porque actuaran sobre la sintesis de las prostaglandinas. La COX1 se encuentra
en el endotelio vascular y es la que regula la produccion de prostaciclina y el tromboxano
Az. Estos mismos tienen un efecto regulador que es opuesto durante la homeostasis vascular
y plaquetaria. Estas prostaciclinas son un potente vasodilatador, por lo que inhiben la
agregacion plaquetaria. En cuanto al tromboxano Ag, tiene como funcién ser un potente
vasoconstrictor, por lo que promueve la agregacion plaquetaria®.
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2.5.1. Fisiopatologia del acido acetilsalicilico en la preeclampsia

Se sabe que el ASA, segln sus primeros estudios en la década de los 70, puede reducir
el riesgo de preeclampsia, pero aun no se conocen los mecanismos que logren explicar esta
reduccion durante el embarazo. No obstante, los efectos que son dependientes de la COX-1
y la COX-2 pueden tener un rol importante en la reduccion del riesgo de preeclampsia en el

embarazo?2.

Se ha logrado describir que las dosis éptimas y el momento exacto en el que se inicia
el uso de ASA durante el embarazo no estan del todo claros. Varios estudios han demostrado
que las dosis bajas de ASA tienen un efecto sobre la COX-, ya que esta tiene unaimplicacion

en la patogenia de la preeclamsia?2.

EI ASA, seguin la OMS, es uno de los medicamentos catalogados como esenciales. Este
medicamento se ha utilizado por més de 2400 afios y se sintetiz6 en 1853 por primera vez.
Ademas, se ha demostrado que el uso dedosis bajas logra reducir la preeclampsia, restriccion

de crecimiento intrauterino, desprendimiento prematuro de placenta, muerte fetal, el parto
pretérmino y la muerte materna’.

Por otra parte, Hernandez et al. afirman que: «El ASA pertenece a los farmacos
llamados antiagregantes plaquetarios el cual la funcién de este es la inhibicién de

tromboxano Az, ya que este provoca una accién agregante plaquetaria y vasoconstrictora»’.

La fisiopatologia de la preeclampsia no esta bien establecida, pero se demuestra que es
causada por mediadores inflamatorios que la misma placenta secreta y que esta actuara en el
endotelio vascular. También se ha logrado demostrar que en algunos casos puede suceder
por una implantacién placentaria poco profunda que hace que se torne hipoxica para
ocasionar una reaccion inmunitaria caracteristica. Por este motivo, se secreta gran cantidad
de marcadores inflamatorios placentarios en donde estos actuaran sobre el propio endotelio

vascular placentario’.

Algunas teorias han intentado explicar la fisiopatologia de la preeclampsia, en donde
se atribuye un dafio en las células endoteliales. Por lo tanto, se crea un rechazo inmunitario
placentario, lo que tiene como consecuencia una mala perfusion placentaria y también se ve

afectada la vascularizacion vy, por ende, habra un desbalance del éxido nitrico, prostaciclinas
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y el propio tromboxano. Esto altera el filtrado glomerular, lo que provoca una resistencia en
la retencion de sodio y agua, disminucion del volumen intravascular y produce una isquemia
utero-placentaria y deficiencia de vitaminas’.

En estudios recientes se ha logrado demostrar que la fisiopatologia de la preeclampsia
ocurre por una produccion deficiente intravascular de la prostaciclina-2 (PG12), ya que esta
es un potente vasodilatador y también acompafiada de una excesiva produccion de
tromboxano A2 (TXAZ2). Este es un derivado plagquetario cuyo efecto es vasoconstrictor, por

lo que es estimulante de la agregacion plaquetaria.

Existen dos isoenzimas de la ciclooxigenasa 1-2 (COX-1y COX-2), estas se codifican
por diferentes genes. La COX-1 se puede encontrar en el reticulo endoplasmico, mientras
que la COX-2 se encuentra en la membrana nuclear. Estas isoenzimas cumpliran funciones
distintas, la COX-1 es posible hallarla en la mayoria de los tejidosy ayuda por medio de las
prostaciclinas a la regulacion hormonal y a mantener la funcion renal, proteger la mucosa
gastrica y también la hemostasis. La COX-2 se expresa en 0rganos como cerebro, rifiones,

organos reproductores tanto masculinos y femeninos y también se demuestra que se expresan
en algunos tumores’.

Por otro lado, la COX-2, aunque es inducible en la mayoria de las células en respuesta
a algunos estimulos mediadores de inflamacion como lo son la interleuquina-1 el factor de
necrosis tumoral (TNF), radicales libres y los lipopolisacaridos. Por ende, la COX-2 una de
las principales causantes que se cree fisiopatologicamente, al ser vasoconstrictor, una de las

causas de la preeclamsia’.

En cuanto al mecanismo de accion del ASA en la preeclampsia, al ser un medicamento
perteneciente al grupo de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), su funcién es inhibir
la COX-1 y COX-2. Lo anterior ya que estas son indispensables para sintetizar las

prostaglandinas®.

En el endotelio vascular siempre esta presente la isoforma llamada COX-1, por lo tanto,
a nivel del endotelio se regula la produccion de prostaciclina y también el tromboxano A2.
Estas dos tienen un efecto regulador opuesto a través de la homeostasis vascular y

funcionamiento plaquetario, siendo la prostaciclina un potente vasodilatador, por lo que logra
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inhibir la agregacion de plaquetas. En cuanto al tromboxano A2, ya que este es un potente

vasoconstrictor, se promueve la agregacion plaquetaria®.

Ladosisde la ASA, en su efectosobre la sintesis de prostaglandinas es variable; siendo
asi al tener una dosis baja entre 60-150 mg/dia. Esta dosis baja cumple una funcién
importante, ya que acetila a la COX-1, lo que da como resultado una disminucién en la
produccion de tromboxano A2, sin presentar una afectacion a nivel vascular de prostaciclina.
Por lo tanto, se logra restaurar un equilibrio en el endotelio vascular, de esta forma, al usar
dosis bajas de ASA, se mejora a nivel del trofoblasto sus defectosy se altera la produccion
de citosinas. Por ende, se disminuye la alteracion de la apoptosis y agregacion celular®.

El ASA en condiciones de hipoxemia logra inhibir la expresion de tirosin quinasa-1,
ya que esta enzima demuestra tener una actividad pro-angiogénica. Por lo tanto, la dosis baja
de ASA a temprana edad gestacional, al tener un efecto anticoagulante y también
antiinflamatorio, logra inhibir la agregacion plaquetaria y promover la vasodilatacion, pues
esto logra mejorar el desarrollo y la formacion placentaria, lo que aumenta el flujo sanguineo

a nivel del atero y la placenta®.
2.6. Beneficios del ASA maternos y fetales

El uso del ASA durante el embarazo como prevencion de la preeclampsia tiene
beneficios tanto para la gestante como para el fetoen su vida intrauterina y también neonatal,
previniendo las complicaciones en este periodo (ver la Tabla 6). Entre los beneficios
maternos y fetales del ASA se tiene la disminucion de hemorragias en el embarazo,
disminucion del desprendimiento prematuro de placenta y disminucion de hemorragias
posparto. Estos beneficios maternos se dan gracias a la prevencién con dosis bajas de ASA,
pero, en cuanto a los beneficios fetales, se encuentra la restriccion del crecimiento
intrauterino, menor riesgo de anomalias congénitas, parto pretérmino, hemorragia

intracraneana y la principal, previene la muerte neonatal'l.
2.7. Factores de riesgo maternos, fetales y neonatales

Gracias a varios estudios se ha logrado entender que la preeclampsia es el aumento de
la presion arterial durante el periodo de gestacion. No obstante, también se ha estudiado e

identificado que existen riesgos maternos, fetales y neonatales que pueden ser predominantes
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en el momento de presentar este estado en el embarazo?? (ver la Tabla 15). Algunos de estos
riesgos pueden ser la nuliparidad, hipertension crénica antes del embarazo, diabetes mellitus
tanto tipo 1 como tipo 2, mujeres con edades mayores que los 35 afios y menores que los

18 afios, embarazos gemelares y los antecedentes de un bebé pequefio para la edad
gestacional o con restriccion del crecimiento intrauterino (ver la Tabla 16)%3.

Tabla 15. Factores de riesgo maternos, fetales y neonatales que se relacionan con la
preeclampsia

RIESGOS MATERNOS DE LA PREECLAMPSIA

Sistema Complicacién

Cardiovascular e Crisis hipertensivas a repeticion (mas de
3 crisis).

e Insuficiencia cardiaca

Hematologico e Coagulacién intravascular diseminada.
e Sindrome de HELLP

Renal ¢ Insuficiencia renal aguda.
e Oliguria
Neurolégico e Eclampsia.

e Evento cerebrovascular

Otros sistemas e Edema pulmonar agudo.

e Dafio hepéatico (HELLP, infarto o
ruptura hepatica).

e Desprendimiento de placenta
normoinserta (25 %).

e Falla multiorganica y muerte

Riesgos fetales de la preeclampsia

e Restriccion del crecimiento intrauterino

e Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta
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Muerte fetal intrauterina

Prematuridad o parto pretérmino

Muerte en periodo neonatal

Fuente: elaboracidn propia con base en la referencia2s.

Tabla 16. Factores asociados al riesgo de preeclampsia

Antecedente de preeclampsia en embarazos previos

Edad materna mayor que los 35 afios.

Edad materna menor que los 18 afios.

Hipertension cronica.

Nefropatias.

Colagenopatias.

Diabetes mellitus.

Embarazo maltiple.

Raza negra.

Apnea obstructiva del suefio.

Antecedentes familiares de preeclampsia.

Obesidad.

Fuente: elaboracién propia con base en la referencia?.

2.8. Predictores de la preeclampsia

En la preeclampsia, debido a que esta no se puede predecir durante la gestacion, es

importante llevar un seguimiento con un buen control prenatal. Se han realizado

investigaciones en las que recomiendan mas de 100 estudios para poder predecir, o bien

identificar la preeclampsia mediante pruebas biofisicas y bioquimicas. ACOG como unico
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método para la prediccion de la preeclampsia se basa en una buena historia clinica, una
evaluacion de los factores de riesgo bien detallada, ultrasonidos Doppler de las arterias
uterina y examenes de laboratorio como métodos predictores para la preeclampsia.

Asimismo, se han logrado proponer marcadores bioquimicos para poder predecir la
preeclampsia en mujeres que tengan factores de riesgos y que estén propensas a padecerla.
Estos biomarcadores se lograron escoger gracias a la fisiopatologia de la preeclampsia, a
pesar de que los resultados de estos estudios no presentan una buena fiabilidad en el

diagnostico de la preeclampsia (ver la Tabla 17)2-18,

Tabla 17. Predictores de la preeclampsia

BIOMARCADORES

e Marcadores de disfuncion placentaria

e Biomarcadores de la actividad endotelial

e Biomarcadores de la coagulacion

e Biomarcadores angiogéenicos

e Biomarcadores de inflamacion

Fuente: elaboracién propia con base en la referencial8.

Como ya se ha mencionado, la ACOG recomienda usar solo los factores de riesgo para
la identificacién de la preeclampsia, aunque no aconseja los estudios ultrasonograficos
Doppler de las arterias uterinas. El ultrasonido Doppler de las arterias uterinas es un método
muy util para la evaluacion del flujo sanguineo en el segundo trimestre, ya que un flujo de la
velocidad de la onda de estas arterias presenta una caracterizacion de alto indice de
resistencia. Por lo tanto, en estudiosrecientes se ha demostrado que las alteraciones anomalas
en el flujo sanguineo de las arterias uterinas se asocian con un riesgo alto de preeclampsia

en el segundo trimestre (ver la Tabla 18)4-14-18,
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Tabla 18. indices ultrasonogréaficos de las arterias uterinas

VALORES DOPPLER

indice de pulsatilidad (IP) >0.58
indice de resistencia (IR) > 0.45
Relacion sistole/diastole > 3 0 presencia de notch

Fuente: elaboracién propia con base en la referencial4.

2.9. Diagnostico de la preeclampsia

La preeclampsia es un sindrome durante el embarazo que principalmente aparece en el
segundo trimestre de gestacion y se presenta por primera vez un aumento de la presion

arterial. Ademas, en ciertas oportunidades logra acompafarse de proteinuria de inicio

reciente?4,

Dentro de los criterios diagnosticos de la preeclampsia se encuentra el desarrollo de
presiones arteriales sistélicas y diastolicas mayores de 140/90 mmHg, después de la semana
20 de edad gestacional en una embarazada sin algun antecedente de hipertension arterial.
Asimismo, que sus presiones arteriales hayan estado entre su rango normal que es menor o

igual a 120 de presion sistélica y menor o igual a 80 presion diast6lica??.

No solo el aumento de la presion arterial es un criterio diagnostico de preeclampsia,
también lo es un incremento de la proteinuria de inicio reciente. Esta se define como un
exceso en la excrecion de 300 mg o mas de proteina en una recoleccion de orina de 24 horas.
También se tienen en cuenta otros criterios diagnésticos como trombocitopenia de inicio
reciente, lo que corresponde a un recuento de las plaquetas menores de 100.000 mm?,
insuficiencia renal, compromiso de la funcion hepatica edema pulmonar, alteraciones
visuales o cerebrales. Ademas, logra superar a la orina de 24 horas, es una relacion
proteina/creatinina de al menos 0.3 mg/dl (ver la Tabla 4)24.

2.10. Manejo de la preeclampsia

Una vez que se cumplen los criterios diagndsticos de preeclampsia, se debe tener en

cuenta si se estd ante una preeclampsia con criterios de severidad o sin criterios que
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demuestren severidad. Lo anterior ya que el tratamiento definitivo es la interrupcion del
embarazo si se considera que hay severidad, independientemente de la edad gestacional en
que se encuentre la mujer (ver la Tabla 4)2-23,

En cuanto al manejo expectante, es importante tener claro que lo primordial es llevar
el embarazo a una edad gestacional de las 37 semanas que se considera un nacimiento de
término. Para la evaluacion inicial se debe contar con estudioscomo un hemograma completo
donde se pueda determinar el recuento plaquetario, también examenes de funcion renal para

definir la creatinina sérica, asi como pruebas de funcion renal para valorar las enzimas
hepéticas y pruebas que midan la proteinuria.

Asimismo, es necesario hacer estudios ultrasonograficos para determinar la condicion
fetal. Ademas, se debeevaluar el peso del feto para valorar la estimacion de edad gestacional
adecuada, la cantidad de liquido amniético, el flujo Doppler de las arterias y venas del corddn

umbilical. Por ultimo, realizar las pruebas de bienestar fetal, estos estudios se deben repetir
por lo menos dos veces por semanaZ-4.

Algunos estudios han demostrado que se puede realizar un manejo expectante en
preeclampsia con criterios de severidad, pero llevando un control estricto bajo una rigurosa
supervision si se estima una edad gestacional entre semana 30-32. Lo anterior tiene el fin de
ganar entre 1 a 2 semanas 0 llegar a una edad gestacional de término que es a partir de la
semana 37 e interrumpir el embarazo, para garantizar el bienestar del fetal a la hora del
nacimiento. En otro evento si se cuenta con criterios de severidad con una edad gestacional
entre semana 32 o antes de llegar a esta semana, lo primordial es iniciar un ciclo deesteroides

para garantizar la madurez pulmonar fetal, tener un monitorio bajo vigilancia ante parto y
para interrumpir prematuramente el embarazo®.

En cuanto al tratamiento médico, una vez diagnosticado un trastorno hipertensivo
después de la semana 20 de edad gestacional, es de vital importancia considerar a la gestante
de alto riesgo obstétrico. Lo primordial es controlar por medio de medicamentos
antihipertensivos para impedir elevaciones de la presion arterial para evitar las

complicaciones graves de la preeclampsia las cuales son eclampsia, crisis hipertensivas y el
sindrome de HELLP?3,
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En cuanto al manejo y tratamiento de la eclampsia ante la presencia de convulsiones
ténico-clonicas, lo primordial es realizar una valoracion inicial, para después controlar estas
convulsiones. Para esto se usa sulfato de magnesio, ya que es la primera opcion de

tratamiento preventivo de este tipo de convulsiones. Si no se cuenta con el sulfato de
magnesio como segunda eleccion se tiene la benzodiacepinas o fenitoina (ver la Tabla 19)%3.

Si bien el sulfato de magnesio es el principal tratamiento de primera linea para
controlar y prevenir las crisis convulsivas ténico-clonicas, se debe tener cuidado con la
intoxicacion de este medicamento. Por lo tanto, es necesario tener presentes sintomas como
depresion de los reflejos osteotendinosos, presentar una paralisis flacida, hipotension,
hipotermia, coma e insuficiencia respiratoria. El antidoto de eleccion es el gluconato de
calcio (ver la Tabla 10) y una vez estabilizada la paciente, dependiendo su edad gestacional,
se considerara la interrupcion del embarazo?3.

Tabla 19. Tratamiento de la eclampsia

Administracion del sulfato de magnesio

Dosis de carga: 5 gen 20 min (se deben preparar 4 ampollas de 1.25 mg en 100cc de SF o SG
5 %)

Mantencion con infusion intravenosa (IV) contintia 1-2 g/h

Mantener hasta 2-48 h posparto

Se debe realizar con frecuencia los reflejos osteotendinosos, vigilar diuresis por medio de sonda
Foley y frecuencia respiratoria (con el fin de vigilar la intoxicacion por sulfato de magnesio)

Niveles plasmaticos de sulfato de magnesio que se deben ir correlacionando con la clinica:
e Dosis terapéutica 4-8 mEg/L

e Dosis abolicién de ROT 10 mEqg/L

e Paro respiratorio 15 mEq/L

e Paro cardiaco > 20-25 mEq/L

Antidoto: si hay intoxicacion con sulfato de magnesio, el uso de gluconato de calcio a dosis de 1 g
IV (una ampolla tiene 10cc de gluconato de calcio al 10 %)

Fuente: elaboracidn propia basada en referencia?3.
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En cuanto al manejo y tratamiento de las crisis hipertensivas, se definen presiones
arteriales (PA) sistdlicas y diastélicas > 160/110 mmHg, que al no controlarlas puede causar
eventos cerebrovasculares (EVC) o desprendimiento prematuro de placenta normoinserta
(DPPNI). Estas crisis es importante manejarlas lo mas rapido posible para evitar
complicaciones maternas y fetales.

El objetivo es disminuir la PA >140/100 mmHg, por lo que se debe mantener una
monitorizacién cada 10 a 15 minutos vigilando la PA y también monitorizacion fetal
continua. Si bien este es el tratamiento de eleccion de las crisis hipertensivas durante la
preeclampsia, es necesario valorar la interrupcién del embarazo como ya se ha mencionado
si la edad gestacional esta entre semana 34-35. Sin embargo, si la edad gestacional es menor

de las 3 semanas, lo primordial es la maduracion pulmonar y los medicamentos
antihipertensivos de eleccion son labetalol, nifedipino, hidralazina (ver la Tabla 20)23.

Tabla 20. Tratamiento hipotensor en el manejo de las crisis convulsivas

ANTIHIPERTENSIVOS EN EL TRATAMIENTO DE LAS CRISIS
HIPERTENSIVAS

e Labetalol 20-24 mg IV cada 20 min (eleccion), lo ideal es que el paciente responda a
la primera dosis los primeros 20 min. Este medicamento esta contraindicado en pacientes
asmaticos, insuficiencia cardiaca o que tengan un bloqueo auriculoventricular. La dosis
maxima de este farmaco es de 300 mg. Dentro de los efectos adversos es posible
encontrar cefalea, principalmente, asi como debilidad, hipotension, somnolencia y
mareos.

e Nifedipino 20 mg VO cada 20 min (2 eleccién), su efecto inicia entre 5-10 min. No se
recomienda la via sublingual por riesgo de hipotension severa.

e Hidralazina IV, en bolos de 5 mg cada 20 min hasta una dosis de 20-30 mg en total.
Ademés, pueden utilizarse en infusion titulandose en 5-10 mg/h

e Sien la crisis hipertensiva no se logra disminuir la presion arterial o si es recurrente,
se debe interrumpir el embarazo.

Fuente: elaboracidn propia basada en referencia?3.

En cuanto al sindrome de HELLP (ver la Figura 1), el tratamiento definitivo es la
interrupcion del embarazo y la valoracion multidisciplinaria en una unidad de cuidados

intensivos obstétricos. El uso de corticoides en dosis altas puede disminuir el compromiso
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de la funcién hepatica, pero este efecto con respecto al aumento de las plaquetas es
transitorio. El uso recomendado de las dosis altas de dexametasona es de 8-10 mg 1V cada
12 horas y este cortico esteroide se recomienda si este sindrome tiene una
persistencia > 48 horas posparto. En cuanto a la plaquetopenia el tratamiento que se aconseja
es la plasmaféresis en pacientes con un recuento plaquetario posparto >50.000 plaquetas o
pacientes con falla hepatica, falla renal, coagulacion intradiseminada o edema agudo de

pulmoén?3,

En las gestantes con preeclampsia que cumplan los criterios de severidad, alteraciones
de pruebas de laboratorio y no se logre un beneficio control con el tratamiento farmacoldgico,
la mejor decision es terminar el embarazo, siempre que se hallan valorado los riesgos

materno-fetales (Tabla 21).

Tabla 21. Criterios materno-fetales para la interrupcion del embarazo

CRITERIOS MATERNOS CRITERIOS FETALES

e PA>160/110 mmHg. e Restriccion del crecimiento intrauterino.
e Gasto urinario: >400 ml en 24 horas. e Oligohidramnios.

e Oliguria >20 ml/hora. e Alteracion en el flujo umbilical

e Depuracién de creatinina >50 ml/hora. (diastolico invertido).

e Incremento de creatinina 1 mg/dl. * Madurez pulmonar.
e Plaqueta >50.000 mm3.
e LDH>1000 UI/L.

e Aumento del &cido arico 1 mg/dl en
24 horas.

e Acido arico >10 mg/dl.
e Datos de eclampsia.
e Datos de sindrome de HELLP

Fuente: elaboracién propia con base en la referencial.

2.11. Manejo de la preeclampsia en el primer nivel de atencién en Costa Rica

En el control prenatal es importante detectar los factores de riesgo de desarrollar esta
patologia durante el embarazo, la cual se desarrolla a partir de la semana 20 de edad

gestacional o como ya se ha mencionado una preeclampsia sobre impuesta en paciente que
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se les detecta presiones elevadas antes de la semana 20 de gestacion. Por lo tanto, se

considera que son hipertensas crénicas (ver la Tabla 3)18,

Uno de los tratamientos en el primer nivel de atencion tanto en el &mbito institucional
como privado en el embarazo una vez que se detecta una preeclampsia sin criterios de
severidad es la metildopa en dosis de 500 mg cada 12 horas como antihipertensivo electivo
y su dosis maxima es de 2000 mg. Entre sus efectos adversos frecuentes es posible encontrar
somnolencia materna o fetal, nauseas, cefalea, fatiga, pérdida de la libido, estrefiimiento,

entre otros sintomas?9.

En cuanto al tratamiento de la eclampsia, crisis hipertensiva y sindrome de HELLP,
hoy en dia no se cuenta con una guia o protocolo en el &mbito de primer nivel de atencion y
hospitalizacion. Por ende, si se tiene una mujer embarazada con criterios de severidad en el
primer nivel deatencion, lo recomendable es referirla de inmediato al tercer nivel deatencion

para ser valorada y tratada lo méas pronto posible por la unidad de alto riesgo obstétrico®.

En el tercer nivel de atencion a nivel privado e institucional el tratamiento de la
eclampsia, crisis hipertensiva y el sindrome de HELLP se basa en la literatura y en las
recomendaciones del Colegio Americano de Obstetricia. Si bien en el &mbito institucional
en las crisis hipertensivas no se cuentacon labetalol y nifedipino, se cuenta con hidralazina.
No obstante, a nivel privado si se logra conseguir el uso del labetalol o nifedipino para el

tratamiento de las crisis hipertensivas en el embarazo (ver las Tabla 19 y la Tabla 20)!8-19-24,

El manejo expectante de la preeclampsia en el sistema de salud pablica en Costa Rica
tiene como objetivo lograr la estimulacion de la madurez de los pulmones del feto bajo
vigilancia materno-fetal estricta. Lo anterior para garantizar el bienestar de la gestante y su

feto para brindar un parto seguro (ver la Tabla 22)2°,
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Tabla 22. Manejo expectante en el tercer nivel de atencion de la CCSS

Medidas generales

e Reposo absoluto.

e Viaendovenosa.

e Signos vitales maternos cada hora.

e Autocontrol de los movimientos fetales.
e Control de los reflejos osteotendinosos.
e Vigilar estado de consciencia.

e Vigilar presencia de epigastralgia.

e Vigilar diuresis con sonda Foley fija.

e Exé&menes de laboratorio diarios

Vigilancia del bienestar fetal

e Monitoreo fetal diario.

e Ultrasonido obstétrico dos veces por
semana

Medicamentos

Glucocorticoides:

e Dexametasona 6 mg IM c/12 horas, 4
dosis en un solo ciclo o.

e Betametasona 12 mg IM c¢/24 horas en
dos dosis.

Antihipertensivos:

e Hidralazina 5 mg en bolo IV con control
de la PA cada 5 minutos, luego repetir

¢/20 min hasta obtener una PA diastélica
90-100 mmHg.

e Alfametildopa 250 — 500 mg VO
c/8 horas.

Prevencion de convulsiones:

e Sulfato de magnesio: dosis de carga 4 g
en 100cc de suero glucosado al 5 %, pasar a
1 g/minuto. Dosis de mantenimiento 1 g/h
IV en una bomba de infusién.

Fuente: elaboracién propia con base en la referencial®.
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2.12. Prevencion de la preeclampsia

Como prevencion de la preeclampsia existen varios estudios, los cuales coinciden con
el uso del acido acetilsalicilico en dosis bajas (75-100 mg dia) a partir de la semana 14 y
suspenderla en la semana 36 de edad gestacional. Lo anterior ya que reduce
significativamente el riesgo de preeclampsia en mujeres con factores de riesgo asociados a
esta condicion (ver la Tabla 12). También el uso de calcio en dosis diarias de 1-2 g junto con
el AASayudaa reducir el riesgo de preeclampsia en la poblacién con ingesta baja de calcio?2.

En el hospital universitario clinica Barcelona, en su unidad materno-fetal, en su
protocolo de prevencion de la preeclampsia, hace referencia a mujeres con baja ingesta de
calcio menos de 600 mg al dia y el uso de dosis de calcio en dosis de mas 1 g dia. También
en la primera visita en gestantes con factores de riesgo antes de la semana 16 de gestacion se

recomienda iniciar AAS en dosis de 75-150 mg/ dia hasta la semana 36 antes de dormir2>,

El Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (The American College of
Obstetricians and Gynecologists), indica como medida preventiva el AAS en dosis bajas de
81 mg o menos al dia, ya que esta dosis bloquea la produccién de tromboxanos. Gracias a
esto se logra disminuir el riesgo de preeclampsia en mujeres con factores de riesgo, una dosis
recomendada en pacientes que hayan tenido un antecedente de preeclampsia temprana.
Ademas, un parto prematuro antes de la semana 37 de gestacion es de 60-80 mg dia
comenzando a finales del primer trimestre, mas exactamente después de la semana 12 de
gestacion como prevencion. Asimismo, es importante tener algunas intervenciones para
prevenir la preeclampsia (ver la Tabla 23)18-25,

Tabla 23. Intervenciones preventivas en la preeclampsia

e Dieta proteica y baja en sal

e Suplementos nutricionales

e Calcio
e Magnesio
e Zinc
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e Tratamiento antihipertensivo (si la embarazada es hipertensa cronica)

e ASA

e Heparina

e VitaminaEyC

Fuente: elaboracién propia con base en la referencial®.
En Costa Rica, en el &mbito institucional en el primer nivel de atencion, segun el
protocolo clinico de atencion integral al embarazo, parto y posparto en la red de servicios de
salud, como medida preventiva en mujeres con factores de riesgo de preeclampsia, el uso del

AAS en dosis bajas 100 mg/dia, en la semana 12 de gestacion, debe iniciarse como manera
preventiva para reducir el riesgo de preeclampsia2®.

En Costa Rica toda mujer en edad reproductiva con factores de riesgo para
preeclampsia tiene derecho a recibir consejeria por parte del personal de salud, como
personal médico y enfermeros obstetras. Con el fin de aconsejar a la mujer embarazada en el
ambito institucional es importante saber si tiene factores de riesgo, como hipertension en
embarazos anteriores, nulipara, si es menor de 18 afios o mayor de 35 afios, que hayan tenido
dos 0 mas perdidas repetidas y gestaciones multiple. También con patologias de fondo como
la diabetes, los trastornos inmunoldgicos como las mujeres con lupus eritematoso sistémico
y sindrome antifosfolipidico, artritis reumatoidea, sindromes trombofilicos, nefropatias,
obesidad mérbida. Ademas, que cumplen criterios para sindrome metabdlico, trastornos
tiroideos u otras patologias endocrinas y, por ultimo, que tengan alguna enfermedad
hematoldgica. Estas pacientes deben ser referidas para que lleven un buen seguimiento en el

tercer nivel de atencion®,
2.13. Diagnosticos diferenciales

Es importante aclarar que los diagnosticos diferenciales en la preeclampsia se basan en
los criterios de severidad que conllevan a la eclampsia. Si bien las convulsiones estan
asociadas con la eclampsia por el aumento de la presion arterial y la proteinuria durante el
embarazo y puerperio, en raras ocasiones se puede distinguir otra causa que no sea esta

condicionl8.
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En algunas pacientes, las cuales desarrollan hipertension gestacional o preeclampsia
relacionados con otros trastornos como las enfermedades del tejido conectivo (SAF o LES),
trombofilias, algunos trastornos convulsivos y encefalopatia hepéatica, pueden dificultar el
diagnostico de la preeclampsia si se tienen criterios de severidad. Por lo tanto, se debe tener
un claro diagnostico para actuar adecuadamente con respecto al tratamiento indicado (ver la
Tabla 24)18.

Tabla 24. Diagndsticos diferenciales de la preeclampsia con criterios de severidad

e Encefalopatia hipertensiva.

e Trastornos convulsivos.

¢ Hipoglicemia.

e Hiponatremia.

e Sindrome de encefalopatia reversible posterior.
e Purpura trombocitopénica trombdtica.
e Sindrome de puncion posdural.

e Vasculitis.

e Angiopatia.

e EVC.

e Hemorragia.

e Ruptura de aneurisma.

e Trombosis arterial.

e Embolia arterial.

e Trombosis venosa profunda.

e Encefalopatia isquémica hipdxica.

e Angiomas

Fuente: elaboracién propia con base en la referencial8.

2.14. Fenotipos de la preeclampsia

Desafortunadamente, el fenotipo de la paciente preeclamptica aun no esta definido.
Devey et al. proponen como una posible expresion fenotipica de esta carga genética con

riesgo aumentado de preeclampsia la presencia de ciertas modificaciones en la placenta, que
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ocasionan un menor flujo placentario o cambios en el ambito renal con la formacion de

endoteliosis glomerular?”’.

Segun algunos estudios, se encontraron relaciones entre las caracteristicas del I6bulo
del pabellon auricular y el desarrollo de preeclampsia, también se encontré una incidencia
mayor de preeclampsia en aquellos pacientes con pie tipo griego. Este raro hallazgo puede

usarse para estimular futuros estudios?’.

Por otro lado, se realizd un estudio para determinar la correlacion entre la preeclampsia
y la medidade la cintura abdominal de las mujeres. Los datos de la investigacion realizada
tuvieron como objetivo describir e identificar la prevalencia del fenotipo
hipertrigliceridemia/cintura abdominal alterada en mujeres de edad mediana con
antecedentes de preeclampsia en los Ultimos diez afios?”.

El método empleado fue el estudio descriptivo de corte transversal durante los afios
2018 y 2019. La muestra quedd conformada por 108 mujeres entre 40 y 55 afios
pertenecientes al municipio de Santa Clara, Cuba. Se estudiaron las variables como edad,
antecedentes de preeclampsia, circunferencia abdominal, triglicéridos y fenotipo

hipertrigliceridemia/cintura abdominal alterada?”’.

Los resultados en cuanto a la prevalencia del fenotipo hipertrigliceridemia/cintura
abdominal alterada, se determind en el 84.25 % de la poblacion estudiada, con predominio
en el grupo de mujeres con antecedentes de preeclampsia 56.04 %. Los componentes del
fenotipo muestran diferencias, donde la obesidad medida por cintura abdominal predomino
para una prevalencia de 75 %. Del total de mujeres con antecedentes de preeclampsia,
85.18 % tiene una cintura abdominal mayor de 88 cm y 66.66 % presentd cifras de

triglicéridos de 1,7 mmol/L?".

Se concluyé que el fenotipo hipertrigliceridemia/cintura abdominal alterada
predomino en las mujeres de edad mediana debido a la mayor presencia de obesidad medida
por cintura abdominal y nivel de triglicéridos plasmaticos elevados. Esto se incrementa
cuando se toma en cuenta el antecedente de preeclampsia, el cual representa un riesgo
cardiometabolico?’.
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CAPITULO IIl. MARCO METODOLOGICO



3.1. Tipo de investigacion (tipo, alcance y enfoque)

El presente estudio es una revision bibliogréafica y posee un enfoque cualitativo con un
alcance descriptivo, tal como lo describe Hernandez. Este enfoque requiere de la recoleccion
de datos sin una medicion numérica e implica el plan o estrategia para recolectar la
informacion que se necesita. Lo anterior tiene el fin de responder al planteamiento del

problema?8,

En este enfoque metodoldgico el investigador pretende explorar, describir y conocer
con amplitud y profundidad experiencias, enfoques y puntos de vista de otras personas desde
su perspectiva con respecto a lo investigado. Esto mediante la recopilacion de datos, analisis
de estos y la forma de describir la informacién requerida. Este es un proceso sistematico,
activo y riguroso de indagacion dirigida, que se fundamenta en la observacion y evaluacién
de los fendmenos estudiados. De esta manera, se emiten conclusiones de acuerdo con la

informacién que se encuentra segln lo estudiado?®.

El presente estudio es basico con base en una revision bibliografica (RB) que consiste
en un proceso metodoldgico para recuperar la informacion de investigaciones originales.
Esto con el fin de identificar el estado actual del conocimiento sobre un tema en especifico
de interés. De esta forma, se utilizan métodos cualitativos para dicha RB y el alcance
descriptivo®°. Por lo tanto, para realizar la investigacion se analizan diferentes textos,

literaturas, documentos y estudios cientificos sobre el tema.

En este tipo de enfoque, el disefio, la recoleccion de datos y el analisis pueden tener
modificaciones mientras se avanza con el trabajo que se realiza. Por ende, se examina el
contexto donde se trabaja, se recolectan los datosy, de esta forma, se desarrolla el tema de

una manera coherente. Al utilizar este enfoque el investigador esta en competencias de
comprobar las conclusiones a las que llega, ademas de proponer nuevos estudios?®.

Dicha RB posee un alcance descriptivo, el cual se define como aquel que busca
especificar las propiedades, caracteristicas y perfiles de grupos, comunidades, procesos,
objetos o cualquier otro fendmeno que se someta a analisis. Ademas, miden y recolectan
datos sobre diversos conceptos, aspectos, dimensiones o componentes del fendmeno que se

investiga.
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En este alcance el investigador selecciona una serie de variables y, posteriormente, se
recaba informacion sobre lo que se investiga. Los estudios descriptivos son muy Utiles, ya
que muestran con precision dimensiones de un fenémeno, suceso, comunidad, contexto o

situacion. Por lo tanto, el investigador es quien determina o define cudles elementos son
importantes para la recoleccién de datos y después llevar a cabo su investigacién?8.

Laimportancia de las revisiones bibliograficas es aportar al investigador o las personas
investigadoras la informacion mas actualizada sobre el tema de su preferencia. Se debe tomar
en cuenta que dicha RB puede presentar algun tipo de error 0 sesgo en el momento en el que
se realiza. En lainformacién consultadatienen la posibilidad de existir conclusiones sesgadas
en alguna clase de estudio publicado, sesgos de idioma y base de datos, principalmente
cuando se consultan solo revistas indexadas, asi como sesgos de publicacion mdaltiple. Por lo
anterior, es importante desde el principio de la RB contemplar una buena estrategia de
busqueda, planteando los objetivos de la revision. Ademas, deben seguirse los criterios de
busqueday que estos sean especificos para, de esta forma, obtener solo informacion reciente,

actualizada y especifica del tema que se desea abordar3°,

En la actualidad, los profesionales de Salud se enfrentan a diferentes tipos de
situaciones diariamente en las cuales hay que tomar decisiones rapidas y oportunas, siempre
buscando el beneficio para sus pacientes. Por lo tanto, es importante la actualizacion de
conceptos de los profesionales en salud Para poder abordar, de una forma correcta, a cada
uno, asi como tener un amplio conocimiento para transmitir la informacién. Esto mediante
la principal fuente de evidencia como los estudios clinicos y revisiones bibliograficas que se

encontraron en fuentes consultadass©.

La investigacion cientifica es una herramienta fundamental cuando se hace referencia
a las Ciencias de la Salud, ya que cuando se realiza un trabajo investigativo ayuda a que se
amplie el conocimiento sobre algin tema de indole médico. Mediante la realizacion se
extiende tal conocimiento abordando las causas patoldgicas dealguna enfermedad especifica
y su proceso fisiopatoldégico. Ademas, aporta una actualizacion sobre las pruebas
diagndsticas o tratamiento farmacolégico mas efectivo, para abordar de una manera mas

acertada cada padecimiento3°,
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El objetivo principal de la RB es realizar una consulta de las diferentes literaturas para
abarcar las opciones terapéuticas y farmacoldgicas mas actualizadas. Esto con la finalidad
de optar por una revision sistematica organizada, lo que dard al investigador la
fundamentacion suficiente de acuerdo con los distintos datos consultados interpretar y
redactar el contenido. La informacion se extrae y sistematiza para evitar sesgos que se pueden

presentar durante el proceso investigativos°.

Por lo tanto, las investigaciones que incluyen revisiones bibliograficas implican
inspecciones sistematicas en donde los documentos seleccionados son base deevidencia. Las
RB dan garantia a los autores de la investigacion y con este método el investigador es capaz
del andlisis, manejo e interpretaciéon de los datos. Ademas, se evitan las repeticiones de los
estudiosy, de esta forma, que sean obsoletas o poco creibles (desacreditadas). Asimismo, en
el momento del proyecto investigativo se logran detectar deficiencias y se abre oportunidad
para la investigacion y brindan base de evidencia para diferentes trabajos de revision34.

En las siguientes figuras se explica de forma simplificada la metodologia para
desarrollar paso a paso la investigacién (ver Figura 2 y Figura 3).

Figura 2. Resultados de la revision bibliografica
Marco teérico y
conceptual

Objetivo general y
especificos

Tema del proyecto de la

investigacion
Metodologia de la
investigacion

Revision bibliografica

Andlisis de la
informacién y resultados

mm Discusion y conclusiones

Fuente: informaciéon tomada con base en la referencia3’.
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Figura 3. Etapas de una revision bibliografica

Delimitar la poblacion a
I. Pregunta de revision e la que esta dirigida la
pregunta

1. Fuentes de Bases de datos, motores
informacién de busqueda

I1l. Criterios de seleccion Criterios de inclusion y
de blsqueda exclusion

I\V. Delimitacién de

busqueda Conectores boleanos

V. Clasificacion y Selecciéon de informacion
sistematizacion de la segln niveles de
informacion evidencia

Fuente: informacion tomada con base en la referencia3’.

3.2. Fuentes de informacion

Para respaldar este proyecto se delimita la poblacién, la cual Hernandez?8 define como
el conjunto de todos los casos que concuerdan con una serie de especificaciones. Una vez
delimitada e identificado el objetivo de la investigacion se procede a localizar estudios
existentes sobre el tema. Los resultados se seleccionaron de acuerdo con los criterios de

busqueda aplicados para que se incluya solo lo relacionado con la poblacion.

Por lo anterior, se utiliza un periodo de basqueda maximo de 5 afios de la muestra. De
esta forma, se seleccionan todos los estudios sobre el uso de aspirina como método
preventivo en la preeclampsia, lo que da énfasis en la fisiopatologia, factores de riesgo
asociados, asi como recomendaciones nacionales e internacionales sobre el uso como método
preventivo. Ademas de la practica clinica en torno a la dosificacion. Se realiz6 una blsqueda
detallada, rigurosa y exhaustiva que incluy6 estudios en idioma inglés, espafiol y portugués,
detrabajos que cumplan estrechamente con los objetivos, conclusiones y resultados, del tema
en estudio.
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Las fuentes de informacion que se utilizaron provienen de diferentes articulos de
revistas cientificas y distintas bases bibliograficas con base en la evidencia. Estas
investigaciones se realizaron en un periodo de 2018-2023, tanto en el &mbito nacional como

internacional.

Ademas, se aplica el uso de buscadores booleanos AND or NOT. Esto con la finalidad
de ordenar los conceptos de acuerdo con la preferencia de busqueda y asi excluir los que no
son relevantes o no funcionales para lo que se esta investigando3!. Existen diferentes tipos
de sistematizacion, como la clasificacion de Sacket, la cual jerarquiza la evidencia en niveles
delab,1eslamejoryb5 lapeord2. Estaclasificacion se incluye en este estudio como parte

de la metodologia solicitada por la universidad.

3.3. Criterios de busqueda

En este contenido se realiza una busqueda de articulos cientificos con base en la
evidencia, en los diferentes motores de bldsqueda existentes, idioma por consultar y periodo

de estudio. Esto con el fin de seleccionar la informacion que responde a los objetivos que se
plantearon, como se muestra en la Tabla 25.

Tabla 25. Criterios de basqueda que se utilizan segun objetivo

Objetivo Descriptores Motores de Periodo de | Idioma
busqueda estudio
Describir las Preeclampsia Google
caracteristicas Académico
fisiopatologicas :
factores de riesgo PubMed
de la preeclampsia Elsevier
y sus efectos sobre Scopus
la salud materno- _
fetal Scielo
Factores de Google

riesgo asociados | Académico

a preeclampsia 2018-2023 | Espafiol/inglés

Binasss
PubMed
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Elsevier

Scopus
Scielo
Fisiopatologia Google
de la Académico
preeclampsia : o
Binasss 2018-2023 | Espafiol/inglés
PubMed
Elsevier
Scopus
Scielo
Efectos de la Google
preeclampsia Académico
sobre la salud 7
PubMed
Elsevier
Scopus
Scielo
Identificar las Acido Google
principales acetilsalicilico Académico
recomendaciones | como método Binasss o
internacionales y | preventivo de 2018-2023 | Espafol/ingles
nacionales acerca | preeclampsia PubMed
del uso de acido Elsevier
acetllsallplllco Scopus
como metodo _
preventivo para la Scielo
preeclampsia
Acido Google
acetilsalicilico Académico
en el embarazo :
Binasss 2018-2023 | Espafiol/inglés
PubMed
Elsevier
Scopus

Scielo




Sefialar a partir de | Dosis de acido | Google
la evidencia las acetilsalicilico Académico
mejores practicas | para prevencion

) X Binasss
clinicas en torno a | preeclampsia
la dosificacion del PubMed 2018-2023 | Espafiol/inglés
écid_o o Elsevier
acetilsalicilico Scopus
Scielo

Fuente: elaboracion propia, 2023.

Se utilizaron las bases de datos como Google Académico, Binasss, PubMed, Elsevier,
Scopusy Scielo para recopilar la informacién requerida. Se inicia la basquedade los estudios
existentes sobre el de interés en las diferentes bases de datos mencionadas. Por lo tanto, la
informacion se obtiene de la evidencia cientifica de revistas cientificas indexadas, que son

de publicacion reciente, actualizada y confiable30,

La busqueda se realiz por medio de palabras clave utilizando los operadores boléanos
para garantizar filtrar la informacion necesaria. Los resultados de blsqueda varian deacuerdo
con el operador que se utiliza, los operadores son palabras 0 comandos que conectan dos o
mas términos, lo que favorece en la basqueda que los términos estén incluidos. El término
AND se emplea entre dos términos, incluye todos los articulos con los términos que se
utilizan; el termino OR se usa para combinar dos o mas palabras, incluye articulos que
contienen uno u otro término y el término NOT es el que muestra solo uno de los términos33,
Con eso se logra reducir la cantidad de articulos buscados y mostrar solo los resultados que

son de interés.

Dentro de los criterios de busqueda se considera utilizar articulos publicados en un
periodo no maximo de 5 afios desde su publicacion. Por lo tanto, se inicia la basquedaen el
rango de afios de 2018 hasta el 2023. Al finalizar la busqueda se encuentra un numero de

1293 articulos publicados que tienen similitud y coincidencia con los comandos. La ventaja
de usar estos motores es que ofrecen recopilar datos mas precisa (ver la Tabla 26).

Durante la RB no toda la informacion proveniente de los articulos cientificos tiene la
misma importancia o interés sobre el tema investigado, por lo que en la busqueda de la

evidencia es fundamental dar una jerarquia. Esto con el fin de emitir una conclusion o una
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recomendacion basada en la solidez con la que respalda dicha informacion, tal es el caso del
uso de la tabla de Sackett que se explica mas adelante.

Tabla 26. Explicacion de los conectores para los criterios de exclusion e inclusion
Operadores boléanos Definicion Esquema

AND* Incluye dos o mas palabras, lo que
reduce y especifica la busqueda.

OR* Amplia la busqueda y puede incluir
una o ambas palabras.

NOT** Contempla la informacion solo del
primer término excluyendo una de
las palabras.

e8-

Fuente: elaboracién propia con base en la referencia3®.

3.4. Criterios de inclusion y exclusion

Mediante los criterios deexclusion e inclusion se definen los articulos que se utilizaran
en la RB y se selecciona la informacion. Lo anterior tiene el fin de dar respuesta al
planteamiento formulado e incluir solamente los datos que se relacionan con el tema

investigado. De esta forma, se excluye aquel material que no sea relevante para sustentar o
responder la pregunta de la investigacion.

Es necesario realizar los criterios de seleccion para limitar el ndmero de
investigaciones publicadas. Esto se hace mediante las palabras clave que facilitan encontrar
resultados mas precisos y, de esta manera, reduce el nimero de material duplicado,
irrelevante o inadecuado para la RB2C. Por lo anterior, se utilizan los conectores boléanos

AND or NOT para tener una busqueda mas exclusiva.

Durante la RB se realiza la busqueda de informacion y al encontrar registros que estan
duplicados estos se eliminan, porque dichos articulos pueden estar incluidos en las multiples
bases de datos. Esto es necesario para limitar la informacion recuperada y sintetizar las
duplicaciones. Posteriormente, cada titulo y el contenido de los articulos restantes se

revisaron y analizaron para determinar y asegurar que estos cumplian con los criterios de
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inclusion. Ademas, se lleva a cabo una lectura detenida de cada uno para definir el namero

final de articulos por incluir en la investigacion.

Los articulos consultados se seleccionaron mediante los criterios de inclusion y
exclusion, explicados en la Tabla 27:

Tabla 27. Criterios de exclusion e inclusion para la seleccion de articulos

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Acrticulos de preeclampsia Acrticulos de hipertension crénica en el
embarazo

Articulos sobre la dosis de acido Dosis de acido acetilsalicilico como

acetilsalicilico en la preeclampsia antiinflamatorio no esteroideo

Acrticulos sobre factores de riesgo para Atrticulos de factores de riesgo de

preeclampsia hipertension crénica en embarazadas

Acido acetilsalicilico como método preventivo | Uso de acido acetilsalicilico como

de preeclampsia método preventivo de enfermedades
coronarias
Uso de acido acetilsalicilico en embarazo Uso de acido acetilsalicilico en riesgo de

infarto agudo de miocardio.

Fuente: elaboracion propia, 2023.

3.5. Analisis de la informacion

Durante la busqueda de la informacion en las distintas fuentes como Google
Académico, Binasss, PubMed, Elsevier, Scopus y Scielo, se obtuvo un total de 1293
articulos, los cuales se encuentran entre el afio 2018-2023, en idioma inglés y espafiol. Sin
embargo, cuando se aplican los criterios de inclusién y exclusion de las referencias

consultadas por el titulo y contenido este nimero de referencias se redujo a 534 articulos.

La exclusion de dichos articulos se realizé debido a que no cumplian con los objetivos
del tema, ademas, de no tener ninguna relacion con el contenido necesario para el tema

investigado. Lo anterior ya que algunos no se asocian al tipo de poblacion y patologias en
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estudio, por este motivo, la reduccion a 115 articulos. Asimismo, se excluyen los articulos

que se publicaron en afios anteriores al 2018, logrando reducir a un total de 32.

Los articulos que se utilizan se seleccionaron de acuerdo con su nivel de evidencia
cientifica reciente. Ademas, por su similitud cumplen con los objetivos que se plantearon en
la investigacion, ya que estos abordan el tema del uso del acido acetilsalicilico como método

preventivo de la preeclampsia, la fisiopatologia, factores de riesgo asociados y el tipo de
poblacion en estudio. Asimismo, de dosis preventiva recomendada para la prevencion.

Figura 4. Anélisis de la informacion

Descriptores:

Busqueda en: Preeclampsia, fisiopatologia, factores de riesgo,
|—  w»| recomendaciones nacionales e internacionales de
usos de acido acetilsalicilico, dosificacion

N

[ Articulos eliminados por duplicidad ]

Google académico, Binasss PubMed, Elsevier, Scopus,
Scielo

-q-iﬁ

Numero de articulos tras eliminar duplicados

53|4

'

Numero de articulos después de leer el resumen
253

preventiva.

1293

Total de articulos }

759

L4

Articulos eliminados por resumen
381

v

v

[ Articulos eliminados por contenido ]

Numero de articulos de texto completos 128

evaluados para su elegibilidad
115

v 83

> [ Articulos excluidos segln criterios ]

Articulos seleccionados e incluidos después
de aplicar criterios de inclusidn y exclusion
32

Fuente: elaboracion propia, 2023.

3.6. Clasificacion de la informacion segun niveles de evidencia

La decision de excluir los articulos mencionados se debe a que estos no cumplian con
los objetivos que se plantearon. Ademas, no tenian estrecha relacion ni coincidencias con el

tema de estudio, lo que reduce, de esta forma, los documentos irrelevantes e inadecuados de
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la RB. Una vez que se encuentra la informacion de interés es necesario ordenar de una manera
sistematica la evidencia encontrada3®. Los resultados se clasifican segin su nivel de
evidencia, los cuales abordan la poblacion de estudio, asi como caracteristicas importantes

de la patologia y métodos preventivos de esta.

En el estudio se debe utilizar un método de caracterizacion para la evidencia cientifica,
tal como la sistematizacién propuesta por David. L Sackett, un epidemidlogo, quien sugiere
dar una numeracion de 1 a 5, siendo el 1 la mejor evidencia y la 5 la peor evidencia. Como
referencia a estos niveles se generan recomendaciones para confirmar esta puntuacion. De
esta forma, estudios nivel 1: correspondiente a lo resultante en estudios (GR A), de igual
manera estudios nivel 2 corresponde a lo resultante en estudios (GR B) y los estudios nivel

3, 4, 5 se refieren a recomendaciones (GR C). Por consiguiente, mediante los niveles
proporciona credibilidad y solidez de la evidencia3?.

Tabla 28. Cantidad de articulos segun el nivel de evidencia

Nivel de Tipo de estudio Cantidad | Cantidad %
evidencia segun el | segun nivel
tipo de de
estudio evidencia
1 Revision sistematica y metaanalisis 7 7 22
2 Revision sistematica de estudios de 3 3 9

cohortes prospectivo y retrospectivo

3 Revision sistematica de estudios y casos 1 1 3
4 Estudios transversales 0 0 0
5 Revision bibliografica 21 21 66
Total 32 32 100

Fuente: elaboracion propia, 2023.
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CAPITULO IV. ANALISIS DE RESULTADOS



En este capitulo se realiza la discusion de las bases de datos consultadas durante el

periodo de busqueda. Por lo tanto, se explica en la Figura 5 cuél fue el proceso de seleccion
y clasificacion de cada fuente consultada, ademas se realiza el analisis de los resultados.

Figura 5. Busqueda con base en datos recolectados para andlisis de resultados

BINASSS ’7 encontrados

Seleccion de

32

Bases de datos

Google

académico

Fuente: elaboracion propia, 2023.
En esta seleccion de articulos se determina el nimero de busqueda total, la cual dio
como resultado 1293 articulos. Después de analizar con detenimiento se selecciona el
ndmero que es incluido, el cual se obtuvo un total de 32 referencias. Este proceso

investigativo incluyd la busqueda en idioma inglés y espafiol.

Se consultaron los diferentes motores mencionados para determinar las investigaciones
que incluyen la preeclampsia en mujeres en estado de gestacion, las caracteristicas
fisiopatologicas, factores deriesgo, recomendaciones nacionales e internacionales del uso de

acido acetilsalicilico y practicas clinicas en torno a su dosificacién. Esto con el uso de
conectores AND, OR, NOT.

4.1. Caracteristicas fisiopatoldgicas de la preeclampsia

Dentro de los trastornos del embarazo se destacan los sindromes hipertensivos durante
la gestacion, en esto se incluye la hipertension gestacional y la preeclampsia. Estas
alteraciones propias del embarazo son las complicaciones mas comunes, ya que afectan un
6 %-10 % de las mujeres en estado gestacional y llegan a ser las responsables de los partos
prematuros en 15 %-43 %. Una de las medidas para prevenir la hipertension gestacional y

preeclampsia durante el embarazo es el inicio oportuno de ASA en dosis bajas antes de la
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semana 16 de edad gestacional, ya que esto ha logrado reducir el riesgo de complicaciones

materno-fetales asociados a preeclampsia. Ademas, en embarazadas con alto riesgo de
preeclampsia previene su aparicion3.

Si bien existen muchos medicamentos que se pueden utilizar durante el embarazo,
segun la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) el uso de la ASA no esta

avalado por esta organizacion para el uso preventivo de la preeclampsia en mujeres con
factores de riesgos°.

ACOG, en su publicacion de agosto de 2016, menciona los beneficios del uso del ASA
como método preventivo de la preeclampsia durante el embarazo en mujeres con alto riesgo
con factores tales como hipertension crénica, diabéticas, enfermedad renal crénica,
enfermedad autoinmune como el lupus eritematoso sistémico (LES), sindrome
antifosfolipidico (SAF) y gestacién multiple. Esta misma actualizacién de ACOG respalda

las pautas clinicas de USPSTF del uso de aspirina en mujeres embarazadas con alto riesgo
de preeclampsia®.

En cuanto a la preeclampsia, Luna et al.®®, en una revision bibliografica hacen
referencia a que los trastornos hipertensivos durante el embarazo, en este caso la
preeclampsia, es la segunda causa de morbimortalidad materno fetal. Ademas, enfatizan en
la fisiopatologia, la cual es causada por varios factores etiopatogénicos, donde existen
defectos en las arterias espirales por una defectuosa remodelacion trofoblastica, lo que
produce fendmenos tipicos que conllevan a los trastornos hipertensivos durante el embarazo
y restriccion del crecimiento fetal intrauterino. Asimismo, menciona otros factores
fisiopatologicos desencadenantes como patologia decidual, hipoperfusion e isquemia,
factores inmunoldgicos, factores genéticos, inflamacion, sensibilidad aumentada a

angiotensina 11 y activacion del complemento (ver la Tabla 29)3.
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Tabla 29. Fisiopatologia de la preeclampsia segun Luna et al.

Fisiopatologia de la preeclampsia

Causas

Remodelacion anormal de las arterias
espirales

Diferenciacion trofoblastica defectuosa

Patologia decidual

Hipoperfusion, hipoxia e isquemia

Factores inmunoldgicos

Factores genéticos

Inflamacion

Sensibilidad aumentada a angiotensina |1

Implantacion andmala de las arterias
espirales en el miometrio por lo que
produce hipoperfusion, hipoxia e isquemia
en la placenta.

Alteracion de moléculas: citocinas,
moléculas de adhesion, moléculas de la
matriz extracelular y metaloproteinasas.

Alteracion de factores antiangiogénicos,
con aumento de la proteina tirosina
quinasa, lo que conllevan a una alteracion
decidual del estroma endometrial.

Secrecion de factores antiangiogénicos,
endoglina. Por lo tanto, hay inflamacién
vascular, disfuncion endotelial y dafio
vascular placentario.

Por aumento de interaccién entre células
natural killer y trofoblasto extravelloso.

El gen factor de crecimiento vascular
endotelial tipo 1 modifica la tirosina
quinasa tipo 1.

Por desechos del sincitiotrofoblasto y el
ADN libre en la circulacion placentaria, lo
que implica una respuesta inflamatoria
sistémica y un aumento del endotelio
vascular a factores toxicos de la tirosina
quinasa tipo 1.

Aumento de los receptores de
angiotensina 1, la angiotensina I1 al ser un
ligando de la angiotensina | y haber una
mayor activacion de este puede provocar
la hipertension y lesion vascular.
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Activacion del complemento Por desregulacion y activacion del sistema
de complemento.

Fuente: elaboracion propia de acuerdo con referencia3®.

En relacion con la fisiopatologia, Rana et al.3” mencionan que la preeclampsia es una
enfermedad placentaria que estd mediada por dos procesos fisiopatoldgicos, el cual se divide
en una primera etapa donde se produce una anormalidad en la placenta durante el primer
trimestre y una segunda etapa que se encuentra mediada por factores angiogénicos que
producen un sindrome materno en el segundo y tercer trimestre. Varias teorias se plantean
para la disfuncién placentaria que se genera en la primera etapa donde se encuentran
integradas las células naturales killer, el estrés oxidativo y causas geneticas y ambientales.
La evidencia concluye que la placenta libera factores téxicos solubles en la circulacién
materna que son los causantes de la inflamacion, dafio endotelial y enfermedad sistémica

materna.

En cuanto a Dutta et al.38, en su revision comentan que la fisiopatogenia de la
preeclampsia se debe a una disfuncion endotelial sistémica generalizada. Ademas,
mencionan que esta se da por una defectuosaimplantacion debidoa una invasion inadecuada
del trofoblasto y una falla parcial en la remodelacién de la arteria uterina, por lo que implica
una alta resistencia y un aporte vascular insuficiente de baja calidad a la placenta y el feto.
Asimismo, coincide con lo consultado por Rana et al., ya que sefialan que la fisiopatogenia
de la preeclampsia progresa en dos etapas, en donde relaciona la etapa uno que es de inicio
temprano, por lo que es dada por una implantacién anormal y una invasion del trofoblasto

en el interfaz materno fetal.

Por otra parte, Magee et al.3° en su revisién bibliografica sobre el estudio de la
preeclampsia relacionan la fisiopatologia con factores de riesgo asociados que tienen un
desajuste uteroplacentario, lo que implica un desequilibrio de los factores angiogénicos y del
sincitiotrofoblasto. Lo anterior ya que estos reducen una desregulacion, inflamacion

endotelial sistémica en la madre y se relaciona con un proceso similar a una sepsis=°.

Estos factores de riesgo relacionados implican una placentacion inadecuada, lo que
provoca preeclampsia de aparicion temprana, ya que esto es producto de la modificacion

inadecuada de las arteriales espirales y pobre desarrollo de las vellosidades. Por lo tanto, se
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produce una reduccion en el suministro de sangre al Gtero y la placenta, lo que implica un
desajuste uteroplacentario y un desequilibrio angiogénico, por lo que se aumentara la tirosina
quinasa tipo 1 angiogénica soluble. Por ende, este reduce el factorde crecimiento placentario

y asi provoca una inflamacion endotelial materna3®.

En cuanto a la fisiopatogenia de la preeclampsia de aparicion tardia, Magee et al.*®
mencionan que esta se produce cuando la placentacion es normal. Ademas, se relaciona con
factores de riesgo causantes de su aparicibn como embarazo mdltiple, macrosomias,
embarazo molar, algunas alteraciones del espacio intervelloso como la malaria y embarazo
postérmino. Por eso, los factores de riesgo producen a su vez un desequilibrio angiogénico
lo que provoca un incremento de la tirosina quinasa 1 angiogénica soluble, esto genera una
reduccion del factor de crecimiento placentario y con este la inflamacion endotelial
sistémica. Asimismo, relaciona otros factores que son predisponentes a producir la

patogenicidad de la preeclampsia (ver la Tabla 30)3°.

Tabla 30. Fisiopatologia de la preeclampsia segin Magee

Factores que conllevan a la fisiopatologia de la preeclampsia

Inflamacion aguda o crénica

e Obesidad.

e Diabetes mellitus.

e Infecciones urinarias.

e Mala higiene oral.

e Infecciones por COVID-19

Vasculitis

Sindrome antifosfolipidico (SAF)

Enfermedad renal crénica

Hipertension arterial cronica

Nivel socioeconémico bajo

Fuente: elaboracidn propia segln referencia3®.
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Si bien Garcia et al.*? en su revision bibliografica sobre suplementos vitaminicos,
aspirina y prevencién de preeclampsia en mujeres de alto riesgo, enfatizan sobre la
fisiopatogenia de esta condicion, también mencionan que esta es una enfermedad bien
conocida en el &ambito mundial. Sin embargo, su proceso fisiopatoldgico se desconoce a pesar
de multiples investigaciones realizadas y que aln no se concreta un mecanismo

fisiopatoldgico exacto.

Con lo anterior coinciden con Dimitriadis et al.*!, quienes comentan sobre la
fisiopatologia al evidenciar que esta es incierta. Ademas de que existe un vacio en el ambito
de investigacion para determinar dicha patogénesis. No obstante, refiere que pueden estar
implicados factores maternos y placentarios y superposicion en la patogénesis y, por ende,

implica complicaciones maternas.

De esta forma, Garcia et al.*% sefialan que se han realizado diversos estudios en donde
se ha concretado que la fisiopatologia, aunque no se conoce con exactitud, es provocada por
varios factores patogénicos como la invasion anormal del trofoblasto, ya que esto produce
un defecto en la implantacion placentaria y genera un darfio inusual de las arterias espirales.
Por tanto, esto conlleva a la liberacion de diversos factores toxicos endoteliales siendo la

principal de esto la tirosina quinasa 1.

Salas et al.*?, en su revision bibliografica comparativa entre la guia de la Caja
Costarricense de Seguro Social del 2009 y las recomendaciones de la Asociacion de
Ginecologia y Obstetricia del 2019 sobre los trastornos hipertensivos del embarazo,
mencionan que la fisiopatologia a través de los afios ha producido varias hipétesis. De esta
forma, concluyeron que las principales causantes son la isquemia uteroplacentaria,
alteraciones del sistema inmunitario, alteraciones de las lipoproteinas de baja densidad,

patrones genéticos, en donde se ha logrado descubrir un total de 400 marcadores que
coinciden con trastornos hipertensivos.

La apoptosis y necrosis celular y una respuesta inflamatoria que se produce por la
invasion de los trofoblastos por un desequilibrio y los factores angiogénicos en la
preeclampsia también pueden relacionarse con dicha fisiopatologia*2. Chimbo et al., por otra

parte, sefialan que la fisiopatogenia de la preeclampsia genera implantacion anormal de la
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placenta que se relaciona con factores inmunoldgicos y mecanismos inadaptados

placentarios, lo que lleva al desarrollo de preeclampsia®3.

Segun De Souza et al., en su revision bibliogréfica, la fisiopatogenia de la preeclampsia
se produce por una invasion trofoblastica inadecuada de las arterias espirales durante las
primeras semanas de gestacion. Por lo tanto, se presenta una placentacion anomala que lleva
a una alteracion del flujo sanguineo uteroplacentario. Esta alteracion contribuye a un
incremento del estrés oxidativo, por lo que se desarrolla una disfuncion endotelial sistémica

en las ultimas etapas de dicha patologia en la gestacion.

La preeclampsia se asocia con una produccion deficiente de prostaciclina, la cual es un
vasodilatador, asi como producir un exceso de tromboxano, que es un vasoconstrictor y
estimular posteriormente la agregacion plaquetaria. Por consiguiente, las mujeres con
preeclampsia tienen un riesgo mayor en comparacién con mujeres sin esta condicion. Lo

anterior se debe a que con esto se ha relacionado la hipdtesis de los agentes antiplaquetarios
para prevenir el desarrollo de la preeclampsia utilizando dosis bajas*4.

Eid et al.> describen que la preeclampsia se produce por un trastorno multifactorial y
creen que la patogénesis es el resultado de varias interacciones como los factores genéticos,
inmunoldgicos y ambientales. Ademas, por un proceso anormal placentario logra enfatizar
que la patogenia de esta enfermedad se contribuye durante el desarrollo placentario
temprano, la invasion anormal de citotrofoblasto y remodelacion de las arteriolas espirales,
por lo que conduce a un desequilibrio en los factores angiogénicos y antiangiogénicos, asi
como en la disfuncion de las células endoteliales. También un aumento de la resistencia

vascular y la agregacion plaquetaria y, por altimo, una activacion del sistema de la
coagulacion?®,

Eid et al.*®> también hacen alusién a que debido a una respuesta inflamatoria producida
por la implantacién anormal de la placenta se activa la ciclooxigenasa. En virtud de esto, se
produce un aumento de los niveles de TXA2y se reducen los niveles de PGI2. Esta se conoce
porque disminuye los efectos del TXA2 sobre la vasoconstriccion, lo que produce un
incremento de la agregacion plaquetaria. Ademas, cree que al haber un desequilibrio
placentario en los mediadores angiogénicos es caracteristico en el desarrollo de la

preeclampsia®.

72



De igual forma, coincide con los distintos autores mencionados sobre que la
fisiopatologia se relaciona con los factores antiangiogénicos de la tirosina quinasa 1 tipo
soluble, asi como la endoglina soluble. Lo anterior ya que estos dos factores antiangiogénicos

producen una mala implantacién y es secundario a la isquemia placentaria®®.

Dutta et al.38 coinciden con lo revisado por Maryland et al., ya que por la produccion
de TXA2y PGI2en la preeclampsia estas sufren una alteracion, por lo que provocan una
acumulacion excesiva del TXAZ2 en la circulacion materna. Este evento da como resultado
un aumento en la activacion y agregacion plaquetaria, asi como la vasoconstriccion, pues
logran causar alteraciones en la perfusion placentaria y en el estrés oxidativo. Los niveles
altos de TXAZ2 se producen por una reduccion plaquetaria, ya que esto se encuentra presente

en la preeclampsia debido a la activacion y agregacion plaquetaria3®.
4.2. Factores de riesgo y predictores de la preeclampsia

Segln Freire etal.*5, cuando se menciona un embarazo de alto riesgo se hace referencia
a una condicion o enfermedad que tiene altas probabilidades de que se presente durante el
periodo de gestacion. Esto implica afectaciones materno-fetales e incluso pone en riesgo la

vida?t.

El grupo de trabajo de la USPSTF en conjunto de sus colaboradores llevaron a cabo
una revision sistematizada para las nuevas actualizaciones y recomendaciones del uso de
aspirina para la prevencion y morbimortalidad de la preeclampsia. En este caso los factores
de riesgo son de gran importancia para la deteccién temprana de la preeclampsia en las
gestantes y evitar las complicaciones maternas y fetales. La evaluacion del riesgo de
preeclampsia incluye la etnia, factores sociales y bajos ingresos, por lo que los clasifican en

factores de riesgo bajo, moderado y alto (ver la Tabla 31)*".
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Tabla 31. Evaluacion del riesgo de preeclampsia segun el grupo de trabajo de la

USPSTF
NIVEL DEL RIESGO FACTOR DE RIESGO
Bajo e Ausencia de factores de riesgo
Moderado e Primigesta.
e |MC =>30.

e Antecedentes familiares de
preeclampsia.

e Antecedente de preeclampsia.
e Etnia (raza negra).

e Factores sociales.

e Bajos ingresos.

e Edad, gestantes >35 afios.

e (Gestaciones anteriores con bajo peso al
nacer o pequefio para la edad gestacional.

e Embarazo por fertilizacion in vitro

Alto e Antecedentes de preeclampsia con
criterios de severidad.

e Embarazo multiple.
e Hipertension cronica.
e Diabetes gestacional.
e Diabetestipo1lo 2.

e Nefropatia.

e LES

e SAF

e Combinacién de dos o mas factores de
riesgo moderado

Fuente: elaboracidn propia con base en la referencia?’.
Araujo et al.*8, en su revision bibliografica menciona la semejanza e importancia de
los factores de riesgo para prevenir la preeclampsia segin la actualizacion de las

recomendaciones de la USPSTF. Estos los relacionan con factores geneticos, la obesidad, el
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aumento de peso durante el embarazo (méas de lo normal), primigestas, historia personal de
preeclampsia, hipertension arterial cronica, diabetes y el sedentarismo. Ademas de los
factores étnicos y socioecondmicos, donde destacan las gestantes de raza negra y de bajos
recursos econdmicos. Estos dos Ultimos factores de riesgo moderado relacionados con la
preeclampsia no se deben principalmente a un problema étnico si no a la dificultad delacceso

a un control prenatal oportuno.

Dimitriadis et al.*1, en su revision bibliografica mencionan que los factores de riesgo
que se identificany que se asocian con la preeclampsia tiendena ser demasiados (ver la Tabla
32), aungue individualmente, ninguno de los factores de riesgo tiende a predecir cuanto es el
riesgo de la preeclampsia. Asimismo, realizan una comparacion entre los factores de alto
riesgo que propone la Sociedad Internacional para el Estudio de la Hipertension en el
Embarazo (ISSHP), el Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencién (NICE)
y ACOG.

Estas instituciones tienen similitudes en cuanto a los factores de riesgo de la
preeclampsia. ACOG y NICE incluyen los factores relacionados con los antecedentes
obstétricos como la preeclampsia previa y las gestaciones multiples y solo ACOG sefiala los
factores de riesgo que se relacionan con la enfermedad renal cronica, hipertension cronica,
diabetes, LES y SAF. La ISSHP logra solo clasificar el indice de masa corporal >30, asi

como la fertilizacion in vitro como factores de alto riesgo*?.

En época de pandemia por la COVID-19, Dimitriadis et al.*! mencionan algunos casos
por infeccion de coronavirus durante el embarazo donde se relacioné con un mayor riesgo
de desarrollar preeclampsia. No obstante, en algunas revisiones sistémicas recopiladas no se
encontraron datos que se relacionan con un riesgo alto de preeclampsia por COVID-19, ya

que en el embarazo la infeccién no aumenta el riesgo de preeclampsia®!.

Como se puede apreciar, Dimitriadis et al.** hacen una retroalimentacion en cuanto a
estas guias institucionales, asi como estudios en paises desarrollados que demuestran que el
riesgo de preeclampsia por COVID-19 no es relevante. Por lo tanto, se logra descartar otros
riesgos que tienen las mujeres embarazadas como el acceso a la salud y un buen control
prenatal y los factores socioeconémicos*!.
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Tabla 32. Comparacién de factores de riesgo para preeclampsia de la ISSHP, ACOG,
NICE, segun Dimitriadis et al.

NIVEL DE ISSHP ACOG NICE
FACTOR DE
RIESGO
ALTO RIEGO|e Preeclampsia previa. [ Preeclampsia e Preeclampsia previa.
e Enfermedad renal previa. e Enfermedad renal
cronica. e Enfermedad cronica.
e Hipertension renal cronica. e Hipertension cronica.
cronica. e Hipertension e Diabetes mellitus
. . crénica. '
e Diabetes mellitus. _ e LES0SAF
i mellitus.
e Indice de masa
corporal >30. * LESOSAF
e Reproduccién in *  Gestacion
vitro mualtiple
MODERADO |e Primer embarazo. e Primer e Primer embarazo.
RIESGO e Edad >40 afios. embarazo. e Edad >35 afios.
e Gestacion maltiple. |° Edad 40 afios. |, indice de masa

e indicedemasa |corporal >30.

e Desprendimiento de corporal >35.

placenta normoinserta. e Intervalo entre
e Intervalo entre |embarazo >10 afios.

e Muerte fetal previa. embarazo >10 afios.

e Antecedente familiar
e Historia familiar |de preeclampsia.
de preeclampsia

e Restriccion del
crecimiento intrauterino
e Raza negra.

e Nivel
socioeconémico bajo

Fuente: elaboracidn propia con base en la referencia“l.

Aungue no hacen referencia a las recomendaciones propuestas por ACOG o la
USPSTF, Chimbo et al.*® plantean los diferentes factores de riesgo asociados a la
preeclampsia, los cuales son: los factores familiares, la edad, indice de masa corporal,
estatura, raza, enfermedades crénicas, numero de embarazos, antecedente de preeclampsia,

intervalo intergenésico, abortos, reproduccion asistida, infecciones durante la gestacion,
factores paternos y los habitos (ver la Tabla 33).
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Tabla 33. Factores de riesgo en preeclampsia segin Chimbo et al.

Factores familiares

grado (madre o hermana) que padecieron de
preeclampsia

Frecuencia en familiares de primer

ARos e Edad materna mayor que los 40 afios
Raza e Raza negra.
e Asiaticas

indice de masa corporal y estatura

Sobrepeso u obesidad.
Talla baja >164 cm

Enfermedades crénicas

Diabetes pregestacional.
Diabetes mellitus tipo 1y 2.
Hipertension cronica.
Enfermedad renal cronica

Numero de gestaciones

Nuliparas

Intervalo intergenésico

Prolongado >10 afios

Abortos

recurrentes

Mujeres que hayan tenido abortos

Antecedente de preeclampsia

con preeclamsia en su primer embarazo

Mujeres con edad gestacional temprana,

Fertilizacion in vitro

Riesgo de preeclampsia en un 12.6 %

Infecciones durante el embarazo

Infecciones urinarias.

Enfermedad periodontal.

Clamidia.

Malaria.

VIH

Infecciones por estreptococos del grupo

77



Factores paternos

e Compariero mayor de 45 afios, por
mutacion y dafio de los espermatozoides por
envejecimiento o factores ambientales

Habitos maternos

e Fumar durante el embarazo.
e Sedentarismo.

e Déficit de vitamina D

Fuente: elaboracién propia con base en la referencia*s.

Por otra parte, Rana et al., en su revision bibliografica mencionan que se realizan

amplios estudios para determinar los factores deriesgo para la preeclampsia, por lo que logra

coincidir con Chimbo et al., en cuanto a los factores de riesgo principales como los

antecedentesde preeclampsia, la hipertension cronica, diabetes, SAF, LES, obesidad, etc. Lo

relevante es que logra identificar un factor de riesgo asociado a preeclampsia relacionado

con madres que gestaron un feto portador de trisomia 13. Este es un factor deriesgo raro (ver

la Tabla 34)37-43,

Tabla 34. Factores de riesgo de preeclampsia segiin Rana et al.

Principales factores de riesgo

e Antecedentes de preeclampsia en
embarazo anterior.

e Hipertension cronica.
e Embarazo multiple.

e Indice de masa corporal antes del
embarazo >30.

e SAF

Otros factores de riesgo

e LES
e Muerte fetal en embarazos anteriores.

e Indice de masa corporal antes del
embarazo >25.

e Primigesta.

e Desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta.

e Fertilizacion in vitro.

e Enfermedad renal crénica.
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e FEdad materna avanzada >35 afios.

e Factor genético

Factores de riesgo raros e Antecedentes familiares de primer
grado.

e Trisomia 13

Fuente: elaboracidn propia con base en la referencia®’.

Boelig et al.>> mencionan que ACOG en agosto de 2016 publicé una actualizacién en
cuanto al uso de ASA para prevenir la preeclampsia en embarazadas con factores de riesgo
asociados, en donde se corrobora y se respalda las recomendaciones de la USPTF, en cuanto
a los factores de riesgo. Stalin et al.: «Comenta la importancia de la deteccion de los factores
deriesgo durante la primera consulta de control prenatal para prevenir por medio de acciones

eficaces en la prediccién, para el desarrollo de la preeclampsia, eclampsia y sindrome de
HELLP»35,

Por otra parte, Vigil et al.*® enfatizan en la importancia de la historia clinica para
detectar los factores de riesgo para la preeclampsia y los divide en riesgo alto y moderado
(ver la Tabla 35). Asimismo, se basa en los factores de riesgo que recomienda la OMS, por
lo tanto, estos tienen similitud con las recomendaciones de la ACOG. Estas dos instituciones

recomiendan como Unico tamizaje para el riesgo de preeclamsia los factores de riesgo
recolectados durante el primer control prenatal®®.

Tabla 35. Factores de riesgo segun Vigil et al.

RIESGO ALTO

RIESGO MODERADO

e Hipertension arterial cronica

e Primigesta

e Diabetes mellitus tipo 1y 2

e Sobrepeso

e Embarazo multiple

e Obesidad

e Enfermedad renal

e Antecedente familiar de primer grado de
preeclampsia

e Enfermedades autoinmunitarias

o Edad mayor de 35 afios
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e Antecedente de muerte fetal e Periodo intergenésico mayor de 10 afios

e Antecedente de muerte neonatal

e Antecedente de preeclampsia

Fuente: elaboracidn propia con base en la referencia“®.

Con respecto a Garcia et al.*%, solo mencionan los factores de alto riesgo de
preeclampsia, sin sefialar los recomendados para preeclamsia por ACOGy la USPSTF, ya
que estas los dividen en factores de alto, moderado y bajo riesgo. Segun Garcia et al., los
factores de alto riesgo serian: preeclampsia durante el embarazo anterior, enfermedad renal
cronica, enfermedades autoinmunes como el LES y el SAF, diabetes mellitus tipo 1y 2,
diabetes mellitus gestacional, hipertension arterial cronica, edad menor de 17 afios o0 mayor
de 35 afios, primigesta, embarazo multiple, obesidad, trastornos vasculares, antecedentes de

primer grado de preeclampsia, infecciones urinarias, fertilizacion in vitro e intervalo
intergenésico prolongado mayor de 10 afios?©.

Por otra parte, Tacle et al.>% reconocen la importancia de la primera consulta prenatal
para determinar factores de riesgo que se desencadenen durante el transcurso del embarazo
en preeclampsia. Esto con el fin de tomar medidas preventivas, dar seguimiento e investigar
signos de alarma para la preeclampsia o sus criterios de severidad y también los riesgos

fetales como restriccion de crecimiento fetal, desprendimiento de placenta y ébito fetal®©.

Es importante mencionar que no solo los factores de riesgo maternos para preeclampsia
son de suma importancia, también es relevante saber los factores de riesgo fetales. Como lo
describen Melamed et al.> en su revision bibliografica para las mejores practicas en el
momento de la deteccién y manejo de la restriccion del crecimiento fetal para la Federacion

Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), uno de los riesgos asociados a la
restriccion del crecimiento fetal, muerte fetal o parto prematuro lo causa la preeclampsia®?.

Asimismo, es importante reconocer los factores de riesgo, tanto maternos como los
fetales para la preeclampsia, ya que estos son de gran utilidad para lograr durante la primera
consulta prenatal una prediccion oportuna de esta condicion. Es asi como Magge et al.*®

hacen constar dos enfoques para lograr la deteccion pertinente en las mujeres con un mayor
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riesgo de preeclampsia, por lo que estas pueden beneficiarse de medidas preventivas

oportunas.

Estos predictores para la preeclampsia se basan en identificar los factores de riesgo.
Ademas, de una evaluacion clinica adecuada, seguida de una ecografia Doppler y exdmenes
de laboratorio para valorar la perfusion y funcién uteroplacentaria. Esto con la finalidad de

saber que mujeres embarazadas tienen la posibilidad de beneficiarse del uso profilactico de
ASA en dosis bajas, para la prevencion de la preeclampsia3®.

Por otra parte, Luna et al.®8 reconocen que los factores de riesgo recolectados en la
historia clinica logran predecir un 30 % a las gestantes que desarrollan preeclampsia. Estos
factores se pueden combinar con otras pruebas como el ultrasonido Doppler de las arterias
uterinas, asi como la presion arterial media y también el factor de crecimiento placentario
(PIGF). Este cribado logra predecir en un 90 % la preeclampsia en una etapa temprana de la
gestacion. Por otra parte, en cuanto al uso de los biomarcadores predictivos en preeclampsia,
entre los que mas se utilizan y recomiendan se encuentra la relacion sFlt-1/PIGF, ya que esta

tiene un alto valor predictivo. Su uso se recomienda en mujeres gque tengan un alto riesgo de
sufrir esta condicion.

De acuerdo con la opinién de ACOG en 2015 y Rana et al.®?, lo més importante es la
obtencion oportuna de los datos clinicos de la gestante junto con los factores de riesgo que
se puedan asociar a esta condicion. Esto se debe a la falta de métodos para detectar lo mas
pronto posible la preeclampsia, ya que la gestante con sospecha y en el momento de usar los
biomarcadores (ver la Tabla 36), deben ser internadas en un centro hospitalario, para realizar
estas pruebas. Por lo tanto, el internamiento es prolongado y ademas los resultados de los
biomarcadores suelen tardar una semana 0 mas.
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Tabla 36. Biomarcadores usados en la prediccion de la preeclampsia segin Rana et al.

METODO PRUEBA

Ultrasonido e Ultrasonido Doppler, midiendo el indice
de pulsatilidad de las arterias uterinas.

Biomarcadores Combinacion de:
e SFLTI.
e PIGF

Fuente: elaboracién propia con base en la referenciad’.

En su revision Rana et al.®” sugieren la combinacién de biomarcadores como los
SFLT1/PIGF y los estudios de imagen para una deteccion temprana y oportuna. Los autores
se basan en un trabajo en 600 mujeres en el que se realizaron estudios ultrasonogréaficos
Doppler y los biomarcadores para evaluar la preeclampsia temprana en mujeres con alto

riesgo. En este caso, en el 85 % se correlacionod la deteccion temprana con el uso combinado
de biomarcadores antes de las 34 semana de gestacion.

Aun asi, estos estudios utilizan los biomarcadores predictores de preeclampsia y se
basan en ensayos clinicos realizados en Europa, Canada y Africa. Por otra parte, en paises
de tercer mundo o con una economia baja, gracias a un estudio que se realizd en
Mozambique, se logré demostrar que por medio de la medicién Unicamente del biomarcador

PIFG ayuda a la prediccion temprana de la preeclampsia en paises con bajos recursos3”.

4.3. Recomendaciones internacionales y nacionales sobre el uso de ASA y dosificacion
recomendada en torno a la practica clinica, como método preventivo en la
preeclampsia

Para entender los aspectos que se relacionan con el uso del ASA en la prevencién de
la preeclampsia se hace un retroceso en el tiempo para comprender por qué su uso ha llegado
a destacar beneficios en la prevencion de esta patologia en las mujeres en estado gestacional
y también fetales. Ademas, es importante entender fisiopatologicamente el mecanismo de
accion sobre la preeclampsia, para comprender la gran utilidad de este medicamento en dosis

bajas para su prevencion.
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El ASAalo largo de la historia, segiin Begum et al.>?, se descubri6 por medio del salix,
gue es un compuesto que se extrajo de la corteza del sauce. Sus primeras utilizaciones
farmacéuticas se basan en el antiguo Egipto, documentado en sus primeros papiros.
Hipdcrates, un gran influyente en la historia de la medicina, recomendaba la infusion de
medicinas naturales a base de hierbas que contenian hojas de sauce blanco. Esto con la
finalidad de aliviar los dolores y disminuir la fiebre. Para el afio 1982, Samulsen y Bergstrom
ganaron el premio nobel de Medicina, gracias a su descubrimiento del mecanismo de accién
de la ASA y gracias a esto se empiezan a realizar diversos estudios sobre los efectos
antiplaquetarios de las ASA.

Para Freire et al.*® la indicacion de este medicamento inicié por los afios 70 cuando se
descubrié los tromboxanos y prostaciclinas, ambos productos del &cido araquidonico por
medio de la enzima ciclooxigenasa. Las prostaciclinas son agentes vasoconstrictoras, ademas
de provocar la agregacion plaquetaria, mientras que los tromboxanos son vasodilatadores e
inhiben la agregacion plaquetaria.

Este medicamento ha despertado el interés para su uso debido a sus propiedades
antiinflamatorias, antitromboticas y proangiogénicos, los cuales contribuyen a la formacién
placentaria. Con el uso de la aspirina se demuestra la prevencion de la preeclampsia, asi
como la restriccién de crecimiento intrauterino siempre y cuando se administren dosis bajas

de medicamento?®.

De Souza et al.** afirman que como mecanismo de accion el ASA inhibe la COX-1.
Ademés, regulan el nivel basal de prostaglandinas como el TX-A2 y prostaciclinas, ya que
estos tienen efectos contrarios sobre el endotelio y en la funcion plaquetaria. EI ASA también
inhibe la secrecion de TX-A2 y lleva a la agregacion plaquetaria sin alterar la secrecion de

la prostaciclina endotelial, por lo que esta favorece la vasodilatacion sistémica®4.

Para Alvarez et al.53, el ASA es un medicamento que tiene muchas funciones, en este
caso funciona como un antiagregante plaquetario, inhibiendo el TAX2. Este tiene la gran
particularidad de poseer una accion antiagregante plaquetaria y también de vasoconstriccion.
Por lo tanto, este mecanismo provoca un desbalance en las prostaciclinas y el TAX, ya que

estos forman parte del mecanismo de accion de la fisiopatologia que involucra a la
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preeclampsia. La ASA en dosis bajas logra realizar la inhibicion de una enzima llamada

ciclooxigenasa, por ende, impide la produccion de prostaciclinas y el TAX2.

Como mencionan Eid et al.*°, el mecanismo de accién de la aspirina actia como un
inhibidor selectivo de la COX, lo que activa la sintesis de prostaglandinas y tromboxano.
Parece que las dosis menores de 300 mg de ASA provocan una inactividad de la COX1, esto
implica una disminucion en el TAX2 y PGI2. En cuanto a la PGI12, esta es importante, ya
gue es un relevante vasodilatadory un inhibidor plaquetario, mientras que el TAX2, si bien
se produce por las plaquetas, tiene un efecto protrombético creando nuevas plaquetas por
medio de la homeostasis. De esta manera, la ASA inhibe la sintesis del TAX2, por ende, las

plaguetas no se logran reponer facilmente al TAX2.

Man et al. confirman lo dicho por los autores mencionados sobre el mecanismo de
accion de la ASA en dosis baja para la prevencion de la preeclampsia, al suprimir la COX1,
ya que previene por medio del acido araquiddnico la formacion de prostaciclinas. Esto
implica la disminucion del TAX2, pues se disminuye la agregacion plaquetaria, por lo que

se produce una vasoconstriccion.

Para Begum et al., al relacionar el mecanismo que tiene la ASA en dosis bajas para
prevenir la preeclampsia, se logra caracterizar a través de la inhibicién de las sintesis de
prostaciclinas y tromboxano, lo que implica reducir la agregacion plaquetaria la
vasoconstriccion de la musculatura lisa arterial. Por lo tanto, este medicamento es una opcion
potencial para prevenir la preeclampsia®®.

En cuanto a dosis preventiva, Duttaet al. se refieren a la ASA como un antiinflamatorio
no esteroides, con propiedades antiinflamatorias, analgésica, antiperético. Ademas, de ser un
agregante plaquetario, que esta indicado para dosis altas de 600 mg y dosis bajas de 60-
150 mg. La preeclampsia al presentar una disfuncion endotelial incrementa la peroxidacién
lipidica, de esta forma, activa la COX e inhibe la prostaciclina, lo que conlleva al
desequilibrio de la TXAZ2.

Dicho desequilibrio se presenta en la semana 13 de embarazo, principalmente en
mujeres con alto riesgo. El tratamiento de bajas dosis de ASA durante dos semanas revierte

dicho desequilibrio TXA2/PGI2 al tener inhibicion de la TXA2. Otro aporte seria que las
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dosis bajas de ASA mejoran la implantacion trofoblastica defectuosa, ya que controla la

produccion de citocinas y reduce la apoptosis. Su accion se enfoca en la inhibicién de la
COX-1, de una forma irreversible y COX-2 reversible38,

Por otra parte, Rolnik et al.>> concuerdan con los autores mencionados, resumiendo en
cuanto a la fisiopatologia de la aspirina en la preeclampsia en dosis baja de 300 mg, ya que
esta no se ha logrado comprender por completo. La ASA en dosis baja logra actuar y suprime
la produccion de prostaciclinas y TAX2, por lo que se inhibe el proceso inflamatorio y
agregacion plaquetaria uteroplacentaria. Esto gracias a que la dosis baja de ASA suprime la
via de la COX1 inhibiendo esta enzima irreversiblemente. Por lo tanto, se explica el

mecanismo de la ASA a dosis baja en la prevencion de la preeclampsia®.

Con respecto al estudio de Godinez et al.>%, mencionando la revisiéon de Panagodage y
sus colaboradores, demostraron el mecanismo que tiene el ASA en dosis baja en las células
trofoblasticas. Lo anterior ya que estas logran reducir la apoptosis gracias a la reduccion de
citocinas, por lo que logran prevenir la diferenciacion del trofoblasto, pues esto es lo que se

ve en la patologia de la preeclampsia®®.

Vigil de Garcia*® menciona que durante 40 afios la aspirina se utiliza como método
preventivo para la preeclampsia, ya que al ser un antiagregante plaquetario inhibe la
ciclooxigenasa. Ademas, posee propiedades antiinflamatorias y antiangiogénicas, sin
embargo, existen dudassobre el beneficio, momento adecuado para iniciarla, dosisadecuada
y efectos secundarios. Esto a pesar de que su uso medicamentoso se ha utilizado por afios y
apesar de que diferentes organizaciones internacionales iniciaron la recomendacion dedicho

medicamento hace aproximadamente una década.

En el afio 1998 se hizo una publicacion en EE. UU. sobre un estudio controlado
aleatorio, donde se incluyeron pacientes con factor de riesgo, que contemplaba a quienes
tenian diabetes mellitus, hipertension cronica, antecedente de preeclampsia y multiparidad.
En este caso se utilizd una dosis de 60 mg de aspirina y no se demostraron resultados
significativos en la incidencia de dicha patologia. No obstante, para el afio 2007, la
organizacion Cochrane incluyd una revision sistematica de 59 estudios donde hubo una
reduccion del 17 % de preeclampsia y, posteriormente, un estudio aleatorizado con el uso de

150 mg de aspirina al momento de acostarse, lo que demuestra ser el primer estudio que
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encontrd beneficios para reducir la preeclampsia pretérmino con una dosis doble de

administracion4.

Por otra parte, Dutta et al.3® mencionan que tras la administracién de dosis bajas de
ASA, tanto la mortalidad como morbilidad materna en mujeres con alto riesgo se reduce
considerablemente y es un tratamiento usado en el ambito mundial, ya que posee una féacil
administracion, bajo costo, gran disponibilidad y un perfil seguro. Es categorizado segun la
FDA como una clase C para administracion en el primer y segundo trimestre y un
medicamento de tipo D para lo que corresponde al tercer trimestre de gestacion. De esta
forma, al ser categoria C asegura que es un tratamiento que no afecta negativamente al feto.
Dicho medicamento puede atravesar la placenta, sin embargo, en dosis bajas este es muy

seguro.

La USPSTF junto con sus colaboradores en 2014 presentd una revision sistémica en
cuanto al uso del ASA en dosis bajas para la prevencion de la preeclampsia, con base en
gestantes con factores de alto riesgo en donde recomienda el uso de dosis bajas de 81 mg al
dia despuésde la semana 12 de gestacion. El uso de este medicamento tiene un gran beneficio
al utilizarlo diariamente para reducir el riesgo tanto de preeclampsia, asi como los riesgos
fetales como el parto prematuro, pequefios para la edad gestacional, la restriccion del
crecimiento intrauterino y la muerte perinatal. Ademas, dentro de las recomendaciones para
el uso de la dosis baja de ASA, se debe estratificar el riesgo de la gestante para discutir el

beneficio del ASA segln el criterio del médico tratante (ver la Tabla 37)*7.
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Tabla 37. Resumen clinico del uso del ASA en la prevencion de la preeclampsia, segin
recordaciones de la USPSTF

¢ Qué ¢A QUIEN APLICAR .COMO ¢.CON QUE
RECOMIEND ESTAS IMPLEMENTAR |FRECUENCIA
A LA RECOMENDACIONES ESTAS ?
USPSTF? ? RECOMENDACIONES
”?

81 mg al dia Gestantes asintomaticas | Deteccion de factores de |Una vez al dia

después de la con alto riesgo de riesgo para eclampsia antes de la
semana 12 de | preeclampsia y sin efectos|como: semana 12 de
ges.tamon en secundarios por el uso de e Historia de edad _
mujeres con ASA. preeclampsia. gestacional.
riesgo alto de

preeclampsia. e Embarazo multiple.

e Diabetes mellitus tipo
ly?2.

e Hipertension cronica.
e Nefropatia.
e LESO0SAF

Otra recomendacion: uso de acido félico en mujeres que planean quedar embarazadas.

Fuente: elaboracidn propia con base en la referencia?’.
En cuanto al momento y dosis de la ASA, la USPSTF, en sus estudios oscila entre 60-
150 mg/dia. Si bien no se evalud6 la dosis de 81 mg/dia, esta dosis es bien tolerada para la
profilaxis en la prevencién de la preeclampsia en los Estados Unidos, ya que cuentan con
tabletas de 81 mg. Con el uso de la ASA sus dosis bajas debeniniciarse después de la semana
12 de edad gestacional, algunos estudios también recomiendan antes de la semana 20 de edad

gestacional.

Para la implementacion de la ASA a dosis bajas, la USPSTF se basa en los factores de
riesgo alto de la gestante y 1 o 2 factores de riesgo moderado para la puesta en
funcionamiento de la ASA para prevenir la preeclampsia. En un estudio donde participaron
gestantes jovenes entre los 20 y 35 afios y de raza blanca y tres estudios donde se incluyeron
gestantes de raza negra se evidencié un beneficio con dosis entre los 50 y 100 mg/dia, en
cuanto a la prevencion de preeclampsia al término de su embarazo. Por ultimo, la USPSTF

junto con sus colaboradores deducen que el uso de dosis bajas de 81 mg/dia tiene buena
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evidencia en la prevencion de la preeclampsia y también hace algunas recomendaciones con

base en otras organizaciones (ver la Tabla 38)*".

Tabla 38. Otras recomendaciones para la prevencion de la preeclampsia segun
USPSTF

ACOG 81 mg al dia en gestantes con factores de
riesgo alto para preeclampsia, iniciar en la
semana 12 y 28, idealmente antes de la
semana 16 de gestacion

SOCIEDAD DE MEDICINA 81 mg al dia en gestantes con factores de
MATERNO FETAL riesgo alto para preeclampsia, iniciar en la
semana 12 y 28, idealmente antes de la
semana 16 de gestacion.

OMS 75 mg antes de la semana 16 de gestacion y
gue tengan factores de riesgo mayores para
la preeclampsia.

ASOCIACION ESTADOUNIDENSE 100 mg antes de la semana 16 de gestacion
DEL CORAZON y gque tengan factores de riesgo mayores
para la preeclampsia.

ASOCIACION ESTADOUNIDENSE DE | 100 mg antes de la semana 16 de gestacion
ACCIDENTES y que tengan factores de riesgo mayores
CEREBROVASCULARES para la preeclampsia.

Fuente: elaboracién propia con base en la referencia%’.

Por otra parte, Henderson et al.>” realizan una revision sistémica para la USPSTF, para
comprobar la actualizacion de las recomendaciones en la prevencion de la dosis base de ASA
para la preeclampsia. Se incluyeron 23 ensayos clinicos aleatorizados, en donde 18 se
realizaron en mujeres con un riesgo alto de preeclampsia. La recomendacion actual de la

USPSTF se basa en dosis bajas de ASA de 81 mg/dia después de la semana 12 de gestacion
en mujeres sin sintomas, pero que tengan un alto riesgo de preeclampsia.

Henderson et al.°’ incluyeron en el estudio gestantes con un riesgo alto de
preeclampsia, también se determinaron las condiciones sociales y demograficas y los
antecedentes personales. Para saber los beneficios de la prevencion de la preeclampsia, se

recolectaron 16 ensayos clinicos aleatorios, estos informaron el beneficio de la ASA para
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prevenirla. En otros 3 ensayos grandes, donde se utilizaron dosis bajas de 60 mg/dia, se
informd una reduccion en el riesgo en un 10 %. Ademas, menciona el estudio ASPRE, en el
que se emplearon dosis de 150 mg/dia y se obtuvo una reduccion del 28 %. Estos ensayos no
mostraron riesgo fetal ni hemorragias durante el parto, por lo tanto, la dosis baja de ASA
durante la gestacion es de uso seguro y previene la preeclampsia al igual que otros riesgos

materno-fetales durante la gestacion.

Vigil de Garcia*® destaca que no se puede realizar una prevencién ni tener una
estrategia terapéutica si no se tiene clara la causa de dicha patologia. Ademas, ha definido el
proceso fisiopatoldgico de la preeclampsia como el inicio de la invasion inadecuada del
trofoblasto a las arterias espirales. De esta forma, produce un desequilibrio en los factores
angiogenicos y antiangioénicos, que mostraran al tiempo los sintomas o manifestaciones
caracteristicas de la preeclampsia. Asimismo, resalta las pautas segun la ACOG, de llevar a

cabo un abordaje adecuado de historia clinica a la paciente en busca de factores de riesgo
que puedan ayudar a predecir la preeclampsia®.

Ademas, menciona algunos métodos que pueden servir como parametros para la
prediccion de preeclampsia, entre los que incluye la deteccion de los factores de riesgo, que
se obtienen en el interrogatorio cuando se realiza el control prenatal. Asi como otros
parametros como la presién arterial media y el indice de pulsatilidad de la arteria uterina,
utilizando un Doppler en el primer trimestre y el factor de crecimiento placentario obtenido
del suero sanguineo, esto durante el final del primer trimestre de gestacion. También se
plantea la recomendacion de la ACOG y FIGO de realizarlo entre la semana 11 y 14 de

gestacion?9.

En cuanto a las dosis de administracion de aspirina indicadas por organizaciones para
prevencion de preeclampsia, se recomiendan las dosis bajas entre 50-150 mg por dia.
Algunos estudios indican el inicio en la semana 12, con la salvedad de que se haga antes de
la semana 20y otras mencionan entre las semanas 12 y 32, suspendiendo su indicacién hasta

el término del embarazo?®.

Vigil de Garcia hace referencia en su investigacion sobre un analisis de 16 estudios
que realizé el USPSTF, donde se utiliz6 aspirina en una dosis de 81 mg por diaa partir de la

semana 12 de gestacion como método preventivo de preeclampsia en mujeres con alto riesgo.
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El estudio concluyé en unareduccion de preeclampsia de un 15 %, lo que demuestra que las
dosis bajas aportan beneficios como una reduccion en partos prematuros, pequefios para edad
gestacional, muerte perinatal y restriccion de crecimiento intrauterino. Ademas, como

beneficio no se encontraron efectos secundarios como hemorragias intracraneales del feto,
hemorragias posparto o el desprendimiento de la placenta®.

La prevencion de preeclampsia con el uso de aspirina disminuye significativamente de
acuerdo con los factores deriesgo asociados. Ademas, segun estos factores varia la aparicion
del riesgo en mujeres, ya que con bajo riesgo la aparicion se estima en un 2 % mientras que
el alto riesgo es de hasta un 20 %*°.

Ademas, hace referencia de las diferentes recomendaciones empleadas por entidades
en el &mbito internacional, con respecto a las directrices en torno a la dosificacion mas
adecuadas de administracién de aspirina como método preventivo. Inicia con el NICE, que
para el afio 2019, en sus indicaciones recomienda una dosis de 75 a 150 mg por dia, esto
teniendo en cuenta los factores de riesgo e iniciando en la semana 12 de gestacién hasta su

término?®.

La ACOG aconseja una dosis de 81 mg por dia, con presencia de un factor de alto
riesgo o dosfactores deriesgo moderados, iniciando a la semana 12 a 28 y concluyendo hasta
la interrupcion. La FIGO indica una dosis diaria de 150 mg ingerida antes de acostarse,
iniciada en semana 11y 14 hasta el parto o que se llegue a la semana 36 de embarazo. Por
otra parte, la OMS sugiere la dosis de 75 mg/dia, en la semana 12 de gestacion, teniendo en
cuenta los factores de riesgo y conocer las directrices de suspension del medicamento de
acuerdo con las guias de cadapais. La USPSTF, realiz6 actualizaciones en el 2021, indicando
una dosis preventiva de 81 mg de aspirina diaria, en la semana 12, en mujeres con factores

de alto riesgo de preeclampsia®®.

Por ultimo, hace referencia a la ISSHP, esta entidad hace alusion a dos condiciones
que deben tomarse en cuenta, la primera es poseer un alto riesgo, ante lo cual indica una
dosis de 150 mg diarios de aspirina y la segunda datos clinicos de factores de riesgo alto.
Ademés de los valores de la presion arterial donde la dosis debe ser de 100 a 162 mg diarios,
ambos dan inicio de su administracion antes de la semana 16, suspendida en la semana 36.

Asimismo, debe ingerirse en la noche antes de acostarse*®. Dicho autor genera concluye que

90



todas estas entidades internacionales estan de acuerdo con la administracion de la aspirina
como un método para lograr la prevencion de este trastorno, en un promedio de
administracion de 100 mg y contemplando siempre los factores de riesgo que puedan estar
presentes*?.

Tabla 39. Resumen de recomendaciones en el ambito internacional del uso preventivo
de aspirina segun Vigil

Entidad Dosis Indicacion segun Inicio Finalizacion
internacional diaria factor de riesgo
NICE 75-150 mg Alto riesgo 12 semanas Término
ACOG 81mg 1 factor de riesgo alto 12-28 semanas Parto

o0 dos factores de
riesgo moderados

FIGO 150 mg Tamizaje enel | 11-14 semanas  Interrupcion o
trimestre de factores completar las
de riesgo 36 semanas
OMS 75 mg Alto riesgo 12 semanas = Segun indicacion
de cada norma del
pais
USPSTF 81 mg Alto riesgo 12 semanas No indica
ISSHP 150 mgo Tamizaje de factores Antes de 36 semanas
100-162 mg de riesgo 16 semanas

Fuente: elaboracion propia segun referencia“®.

Begum et al.>2 mencionan que la seguridad de la dosis baja de ASA que se utiliza
duranteel segundoy tercer trimestre ya esta bien establecida, pero todaviasu uso en el primer
trimestre no esta bien establecido. En ensayos aleatorios por confirmar cuan seguro es el uso
de la ASA para la prevencion de la preeclampsia, se encuentra en 1993 un estudio por la red
de unidades de medicina materno-fetal del Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo
Humano informa los efectos que tiene la ASA sobre la preeclampsia en mujeres primigestas

y con presiones arteriales normales. Estas gestantes fueronaleatorizadas entre las 13 semanas
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y 26 semanas, en donde recibieron una dosis baja de 60 mg al diade ASA o un placebo y se

observé una importante reduccién de la preeclampsia en comparacién con el placebo.

En otro ensayo realizado por el grupo colaborativo de aspirina de baja dosis en el
embarazo (CLASP), participaron mas de 9300 mujeres gestantes con alto riesgo de padecer
preeclampsia o restriccion del crecimiento intrauterino. La dosis que se utiliza es de 60 mg
dia, que es una dosis no significativa con respecto al placebo, no obstante, si mostrd
resultados favorables en cuanto a un parto prematuro. Algunas de las recomendaciones
propuestas por algunos autores y grupos principales en la prevencion de la preeclampsia para
el uso de dosis bajas de ASA las proponen el Colegio Americano del Colegio de Torax, la
Asociacion Estadounidense del Corazon, la Asociacion de Accidentes Cerebro Vascular,

USPSTF, ACOG, NICE, OMSYy la Sociedad de Obstetras y Ginecologos de Canada (ver la
Tabla 40)°2.

Tabla 40. Recomendaciones de otros autores y directrices segun Begum et al.

Subtil y colaboradores e Dosis bajas de ASA 100 mg entre la
semana 14 y 20 de gestacion con factores de
riesgo para prevenir la preeclampsia

Rolnik y colaboradores e Dosis bajas de ASA de 150 mg en
gestantes con riesgo alto de preeclampsia
entre la semana 11 -14, hasta llegar a la
semana 36.

Roberge y colaboradores e Dosis baja de ASA 50-150 mg en
mujeres con riesgo alto de preeclampsia a
partir de la semana 16 de edad gestacional.

COLEGIO AMERICANO DE e Recomiendan dosis bajas de ASA en
MEDICOS DEL TORAX mujeres gestantes con factores de riesgo
para preeclampsia.

ASOCIACION ESTADOUNIDENSE e Recomiendan dosis baja de ASA en

DEL CORAZON Y ACCIDENTE mujeres embarazadas con antecedente de
CEREBROVASCULAR preeclampsia, para la prevencion de EVC.
USPSTF e Dosis bajas de ASA 81 mg/dia, en

mujeres con alto riesgo de preeclampsia
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ACOG e Respalda la recomendacion de la
USPSTF. Dosis baja de ASA de 81 mg/dia,
en mujeres con alto riesgo de preeclampsia.

NICE e Recomienda dosis baja de ASA
75 mg/dia con al menos un factor de riesgo
alto o dos factores de riesgo moderado.

OMS e Recomienda dosis baja de ASA
75 mg/dia en mujeres con alto riesgo de
preeclampsia.

SOCIEDAD DE OBSTETRAS Y e Recomienda dosis baja de ASA 75 a
GINECOLOGOS DE CANADA 162 mg/dia en mujeres con alto riesgo de

preeclampsia.

Fuente: elaboracidn propia con base en la referencia®2.

En el afio 1978 Rolnik et al.>® mencionan la primera relacion que existi6 del uso de la
ASA como metodo preventivo para la preeclampsia, ya que para ese afio se realizo el primer
informe. A partir de esto se han publicado diferentes estudios que se relacionan con las dosis
bajas de ASA para prevenir la preeclampsia y para el afio 1985 se publicé un primer ensayo
aleatorio. Se destaca en su revision que la dosis de ASA se debe iniciar antes de la semana
16 de edad gestacional, por lo tanto, antes de esta semana el mecanismo de accion de este
medicamento ayuda a la implantacion adecuada de la placenta y también en su circulacién

sanguinea®®.

En su revision, Rolnik et al.>® destacan diferentes estudios que se realizan, asi como
algunos autores que han estudiado mediante ensayos aleatorios sobre el beneficio de la ASA
para la prevencién de la preeclampsia. Uno de estos ensayos se destaco al evaluar como era
el efecto del ASA en las complicaciones dadas por la placenta, mencionando a Beaufils y
colaboradores. En este se realiza un ensayo aleatorio de 102 mujeres con alto riesgo de
preeclampsia y se utilizaron dosis bajas de ASA y también dipiridamol. Este es un
antiagregante plaquetario a partir de la semana 12 de edad gestacional. En este estudio se
reportaron solo 6 mujeres que presentaron preeclampsia y otras 4 restriccion del crecimiento
fetal. Por lo tanto, se evidencia que la combinacion de estos dos medicamentos puede tener

un efecto preventivo en mujeres con alto riesgo de padecer esta condicion.
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Para 1994, Rolnik et al.>> también mencionan el ensayo realizado por la CLASP, en el
cual se incluyeron 9364 mujeres con un riesgo alto de preeclampsia y se les brindd
tratamiento preventivo con dosis baja 60 mg diade ASAentre la semana 12 y 32 de gestacion
en donde se consider6 seguro. En otro estudio en 2007, Rolnik et al. sefialan a Askie y sus
colaboradores quienes incluyeron 24 ensayos aleatorios con solo el 10 % de las mujeres con
alto riesgo de preeclampsia en el momento de utilizar dosis baja de ASA superiores a 100 mg

antes de la semana 16 o después de la semana 20 de edad gestacional®®.

Ronlik et al.>®> mencionan el ensayo clinico llamado ASPRE, en el cual se estudio el
beneficio que tiene la ASA en la prevencion de la preeclampsia. Este estudio logra evaluar
el uso de la dosis baja de ASA antes de la semana 16 de gestacion, ya que es antes de esta
semana donde se da la implantacion completa de la placenta. Se incluyeron 350 mujeres con
factores de riesgo alto de preeclampsia, la dosis utilizada fue de 150 mg entre la semana 11

y 14 de gestacion, hasta la semana 36 de gestacion en donde se identificoO un efecto
beneficioso en la disminucion de los casos de preeclampsia en las mujeres con alto riesgo.

Ademas, la toma diaria de dosis baja de ASA fue durante la noche, pues existe una
gran regulacion de la presion arterial cuando este medicamento se ingiere en la noche. Con
este tratamiento con ASA en dosis baja se evidencio una buena adherencia y su eficacia para
la prevenir la preeclampsia fue de un 76 % en las mujeres con alto riesgo, por ende, se
considera seguro el uso de dosis baja de ASA durante el embarazo. Por lo tanto, Rolnik et
al.>® confirman que el uso en dosis baja de ASA para la prevencion de la preeclampsia reduce
el riesgo. Asimismo, es un medicamento accesible por su bajo costo en el mercadoy la dosis

baja de ASA recomendada es de 150 mg antes de la semana 16 de gestacion, lo que
concuerda con el estudio ASPRE (ver la Tabla 41)°°.
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Tabla 41. Dosis de ASA recomendada por Rolnik et al. y otros autores

Rolnik et al. e Dosis baja de ASA 150 mg/dia,
preferible en la noche, antes de la semana 16
de gestacion.

ASPRE e Dosis baja de ASA 150 mg/dia,
preferible en la noche, antes de la semana 16
de gestacion.

CLASP e Dosis baja de ASA 60 mg/dia entre
semana 12 y 32 de gestacion.

Beaufils y colaboradores e Dosis baja de ASA 150 mg/dia mas
dipiridamol 300 mg después de la semana
12 de edad gestacional.

Askie y colaboradores e Dosis baja de ASA 100-150 mg/dia
después de la semana 20 de edad
gestacional.

Fuente: elaboracidn propia con base en la referencia®®.
Sobre su revision bibliografica, Man et al.>* recomiendan el uso de ASA en dosis baja
a partir de la semana 12 de gestacion hasta el nacimiento del feto. Esto con el fin de reducir
los riesgos altos de preeclampsia y las complicaciones materno-fetales. La dosis
recomendada de ASA para la prevencion de preeclampsia en mujeres con alto riesgo oscila

entre 75 mg a 150 mg diarios a partir de la semana 12 de gestacion.

Se mencionan otros autores que tienen conflictos en cuanto los criterios que se utilizan
para el uso de la dosis baja de ASA para la prevencion de preeclampsia®*. Por ejemplo, Man
et al. mencionan a Duley y sus colaboradores, asi como los criterios propuestos por la NICE.
Al-Rubaie y colaboradores también tienen conflictos de interés con los criterios de la NICE,
en donde este propone utilizar estudios predictores de la preeclampsia junto con los factores
de riesgo, asi como O’Gorman y colaboradores comparten los predictores utilizando el

algoritmo predictivo de la fundacion de la medicina fetal (FMF)°4.

En cuanto a la dosis recomendada de ASA para la prevencion de la preeclampsia, Man
et al.>* sefialan que el inicio de la ASA es fundamental en el momento de maximizar los

efectos que tiene este medicamento. Mencionando a Roberge y sus colaboradores
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recomiendan una dosis baja entre 50 mgy 150 mg antes de la semana 16 de edad gestacional,

lo cual demuestra reduccion de la preeclampsia y también de la restriccion de crecimiento
fetal.

Ademas, Man et al.>* mencionan el estudio realizado por Rolnik et al., publicado en el
New England Journal of Medicine. En este ensayo se demostro la reduccion de preeclampsia
en mujeres de alto riesgo al utilizar una dosis baja de 150 mg/dia entre la semana 11y 14 de
gestacion con suspension de este medicamento a la semana 36 de gestacion. A la vez, Man
et al. sefialan las recomendaciones del ensayo de Ayayla y colaboradores, en donde se
documenté que la dosis baja de ASA es mejor si se ingiere en las horas de la noche, que en

horas de la mafiana antes de despertar.

El estudio incluy6 a 350 mujeres que tenian un riesgo alto de padecer preeclampsia. A
la vez, aleatorizd a las pacientes para usar ASA vs. placebo y se evidencid el efecto positivo
de la ASA en las mujeres que tomaron ASA vs. placebo, lo que disminuye el riesgo de
preeclampsia. Para Hotgettset al. la intervencion de la ASA en dosis baja para prevenir la

preeclampsia es entre 75 mg y 150 mg diarios desde la semana 12 de gestacion hasta el
nacimiento del feto®*.

Por otra parte, Godinez et al.® en su estudio de cohorte comparativo mencionan que
se han estudiado diferentes dosificaciones de ASA, una de ellas es la dosis baja entre 60 mg
y 160 mg al dia como profilaxis en la prevencion de preeclampsia. Ademas, sefialan a
Roberge et al., quienes concuerdan con la dosis baja entre 80 mg y 160 mg al dia, ya que se
comprob6 que se reduce a la mitad el riesgo de preeclampsia y también de la restriccion del

crecimiento intrauterino si la administracion de este medicamento preventivo se utiliza en la
etapa temprana de la gestacién en mujeres con alto riesgo de preeclampsia.

También mencionan el metaanalisis realizado por Campos y colaboradores, en el que
se concluye que una dosis baja de ASA entre 80 mg y 150 mg al dia a partir del primer
trimestre hasta la semana 16 de gestacion logré disminuir el riesgo de preeclampsia en
mujeres con factores deriesgo alto. Por lo tanto, el propoésito de su estudio es evaluar la dosis
baja de 80 g de ASA apartir de la semana 20 de gestacion hasta la finalizacion del embarazo,
en la profilaxis para prevenir la preeclampsia®®.
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En su estudio de cohorte comparativo, Godinez et al.>® obtuvieron datos del servicio
de la consulta externa de obstétrica de la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE), del
hospital de ginecopediatria #8 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), esto en la
ciudad de Guanajuato, México. En el estudio se incluyeron mujeres embarazadas que
presentaban factores de riesgo de preeclampsia, estos son: primer embarazo, antecedente
personal de preeclampsia, gestacion multiple, multigesta con antecedente de patologia

vascular, asi como mujeres con antecedente de enfermedades cronicas como diabetes
mellitus, hipertension crénica y nefropatia.

Godinez et al.>¢ dividieron a las gestantes que cumplieron los criterios para su estudio
en dos grupos, el grupo 1 se caracterizé por recibir dosis baja de ASA de 80 mg administrado
a partir de la semana 20 de gestacion hasta el final del embarazo y el grupo 2 se caracterizo
por recibir placebo, el cual fue estearato de magnesio durante el mismo tiempo. En el estudio
se incluyeron 300 pacientes, de las cuales se dividieron, 150 en el grupo 1y las otras 150 en
el grupo 259,

Del grupo 1 se excluyeron 11 pacientes, ya que no cumplieron con el tratamiento o no
siguieron el control y el embarazo lo terminaron en otro centro médico, por lo que quedaron
139 pacientes y en el grupo 2 se mantuvieron las mismas 150 pacientes. La edad promedio
del estudio en el grupo 1 oscil6 entre los 26 afios, mientras que en el grupo dos oscil6 entre
los 25 afios. Las indicaciones propuestas para el inicio de la profilaxis con ASA en el grupo
1 fueron de 100 mujeres primigestas, 37 mujeres con antecedente de preeclampsia y 2 casos
con embarazo gemelar®s.

Los datos que se obtienen en el ensayo mostraron que en el grupo 1 el 20 % desarrolld
preeclampsia o hipertension gestacional, mientras que en el grupo 2 lo present6 el 36 %. En

cuanto a las mujeres que presentaron preeclampsia, en el grupo 1 el 9 % la desarrolld,
mientras que en el grupo 2 solo ocurrié en el 20 % (ver la Tabla 42)%°.
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Tabla 42. Riesgo de presencia de preeclampsia en mujeres que recibieron ASA alas
gue no recibieron ASA, segun Godinez et al.

Preeclampsia Preeclampsia Namero de
positiva negativa pacientes

Grupo 1- 13 126 139
Recibieron ASA

Grupo 2-No 30 120 150
recibieron ASA

Numero de 43 246 289
pacientes

Fuente: elaboracidn propia con base en la referencia®s.

Godinez et al.>® por medio de su estudio de cohorte logran identificar que en dosis
bajas de ASA en 80 mg diase disminuye la preeclampsia en mujeres embarazadas con riesgo,
ya que las comparaciones entre los grupos 1, que fue el que utilizo el ASA como tratamiento
y el grupo 2 en el que no se utilizé el medicamento, se demostrd una reduccion del 53 % en

mujeres con profilaxis de ASA para prevenir la preeclampsia®®.

En su revisién narrativa, De Souza et al.** discuten la importancia del ASA como
profilaxis al utilizar dosis baja como prevencion de la preeclampsia y mencionan diferentes
autores para comparar distintos criterios en el manejo de la prevencion de la preeclampsia
(ver la Tabla 43). Ademas, sefialan que los distintos autores tienen desacuerdos con respecto
a la poblacion gestante en el momento de iniciar la profilaxis con ASA%4,
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Tabla 43. Recomendaciones en la profilaxis del ASA para la prevencion de la

preeclampsia segun De Souza et al.

AUTORES |[DOSIS ASA| INICIO DE | FACTORES |[RECOMENDACIONES
SEMANAS | DE RIESGO
Roberge et al. 100 mg/dia |Antes de Alto e Dosis menor de
semana 16 100 mg dia no reduce la
preeclampsia en el
momento de la ingesta
profilactica después de la
semana 37 de gestacion.
Belhomme et al. {100 mg/dia |Antes de Alto e Tomar la ASA en la
semana 12 noche.
Rolnik et al. 150 mg/dia |Antes de Alto e Tomar la ASAen la
semana 16 noche.
Atallah et al. 80- Alto e Tomar la ASA en la
150 mg/dia noche.
Loussert et al. 100 mg /dia Alto
Zhu et al. Primer Alto e Dosis baja de ASA
trimestre durante 7 dias, redujo el
riesgo de preeclampsia,
tanto prematura como a
término.
Katsi et al. Antes de la
semana 12
Groom et al. Antes o e Tomar la ASAen la
después de noche.
semana 16
Shanmugalingam | 150 mg/dia |Entre 11y e Reduccion de
et al. 14 semanas preeclampsia en un 60 %

Fuente: elaboracién propia con base en la referencia%*.

En su revision bibliografica, Rivera et al. destacaron 410 estudiosy solo 8 cumplieron

sus criterios de elegibilidad para realizar una revision de los Gltimos 10 afios sobre las

99



intervenciones de la ASA en dosis baja como prevencion de la preeclampsia. Los criterios

en los que se bas6 su busqueda relacionaban a mujeres con factores de riesgo alto y

moderado, a quienes se les halla suministrado dosis bajas de ASA por debajo de 150 mg/dia

y que este se halla suministrado antes de la semana 16 de gestacion. De los 8 documentos

elegibles, uno de estos fue descartado, ya que tenia una baja evidencia por lo que al final se

revisaron articulos de 7 autores, que cumplian con los criterios de elegibilidad (ver la Tabla

44)%8,

Tabla 44. Caracteristicas de los estudios de los autores revisados por Rivera et al.

AUTORES DISENO DEL POBLACION PAIS
ESTUDIO

Haapsamo et al. Ensayo clinico Pacientes asistidas Finlandia
controlado mediante fertilizacion
aleatorizado invitro y
multicéntrico microinyeccion

intracitoplasmatica
espermatica.

Jama et al. Ensayo clinico Embarazadas con Iran
controlado sindrome de ovario
aleatorizado poliquistico

Villa et al. Ensayo clinico Gestantes con Finlandia
controlado factores de riesgo
aleatorizado para PEay notch

diastolico bilateral de
segundo grado en
ultrasonido Doppler
color (12-
14 semanas).

Ayala et al. Ensayo clinico Gestantes de alto Espafia
controlado riesgo para HTA
aleatorizado, gestacional o
prospectivo preeclampsia.

Odibo et al. Ensayo clinico Gestantes con alto | Estados Unidos de
controlado riesgo de América
aleatorizado preeclampsia segun

escala de factores de
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riesgo efectuada en el
primer trimestre.

Liu et al.

Investigacion clinica
aleatoria controlada
multicéntrico

Gestantes con alto
riesgo de sindrome
hipertensivo durante
el embarazo.

China

Rolnik et al.

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado
multicéntrico

Gestantes con
embarazo unico en
alto riesgo para
preeclampsia
pretérmino.

Reino Unido,
Espafia, Italia,
Bélgica, Grecia e
Israel

Hoffman et al.

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado
multicéntrico

Gestantes nuliparas
con embarazo Unico.

India, Guatemala,
Pakistan, Kenia,
Zambia, Republica
Democratica del
Congo

Fuente: elaboracidn propia con base en la referencia®s.

En cuanto a las caracteristicas de la toma de la ASA, se recomend6 dosis baja de 80 y

150 mg/dia segun los autores consultados. Ademas, se compararon los efectos junto con la

toma de placebo y que fuera suministrado antes de la semana 16 de gestacion hasta la

culminacion del embarazo. En solo un estudio la administracion preventiva con profilaxis de

ASA para preeclampsia fue al inicio del embarazo, ya que este evaluaba a las mujeres con

intervencion de reproduccion asistida (ver la Tabla 45)°8,

Tabla 45. Recomendaciones y dosis de ASA sugeridas por autores segun Rivera et al.

AUTORES

PARTICIPANTES

INTERVENCION

DETALLES DE
LA
INTERVENCION

Haapsamo et al.

487

Intervencion:
administracion de
ASA 100 mg de
aspirina via oral.

Se administré a
partir del primer dia
de la diseminacion in
vitro, hasta la
finalizacion del
embarazo.
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Jama et al. 105 Intervencion 1: Inicio en la semana
administracion diaria |12 hasta la
de 80 mg de ASA via |finalizacion del
oral. embarazo.
Intervencion 2:
administracion de
2000 mg de
metformina, dos veces
al dia, via oral.

Villa et al. 152 Intervencion: Se inici6 entre
administracion diaria |semana 12y 14
de 100 mg de ASA  |hasta la semana 35 o
via oral. terminacion del

embarazo.

Ayala et al. 350 Intervencion: Se inicio entre la
administracion diaria |semana 12y 16
de 100 mg de ASA | hasta el dia del parto.
via oral en 3
momentos del dia:

1. Al despertar.

2. 8 horas de haber
despertado.

3. Al acostarse.

Odibo et al. 53 Intervencion: Se inici6 entre
administracion diaria |semanala 11y 14y
de 81 mg de ASA via |se mantuvo hasta la
oral. semana 37 0

finalizacion del
embarazo.

Liu et al. 115 Intervencion: Se inici6 antes de la
administracién de semana 16 hasta el
100 mg de ASA via |inicio de la labor de
oral. parto.

Rolnik et al. 1776 Intervencion: Se inici6 entre la

administracién diaria
de 150 mg de aspirina
via oral.

semana 11y 14y se
finaliz6 a la semana
36.
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Hoffman et al. 11976 Intervencion: Se inici6 entre la
administracion diaria | semana 6 y 14 hasta
de 81 mg de ASA via | la semana 36y se
oral. suspendio hasta el
parto.

Fuente: elaboracién propia con base en la referencia®s.

En los documentos consultados en su revision, Rivera et al.°® mencionan que los
estudios realizados por los autores coinciden con una reduccion significativa de la
preeclampsia en las embarazadas con factores deriesgo a quienes se les administro profilaxis
de dosis baja de ASA entre 80 y 150 mg/dia. También se logra identificar que el uso de la
ASA tiene mejor apego si su administracion es antes de acostarse que durante el dia. Rivera

et al. concluyen que la seguridad en dosis profilactica de ASA de 100 mg es segura y
previene considerablemente la aparicion de la preeclampsia.

En cuanto al uso de dosis baja de ASA y sus posibles efectos secundarios, De Souza et
al.** logran demostrar que no existe riesgo en el momento de usar dosis baja de ASA, ya que
se observaron efectos secundarios solo si la dosis de ASA sobrepasa los 650 mg al dia, con
lo que pueden presentar hemorragia posparto, hemorragia intracraneal neonatal y cierre del
conducto arterioso fetal. De Souza et al. no identifican cual es la mejor dosificacion de ASA

para prevenir la preeclampsia, pero concuerdan en que la dosis baja de ASA tiene un mayor
porcentaje en reducir esta condicion si se utiliza antes de la semana 16 de gestacion*.

Alvarez et al.53 en su revision bibliografica enfatizan que la mayoria de las evidencias
consultadas relacionan a la ASA en dosis baja como un agente antiplaquetario seguro para
la profilaxis en la prevencion de la preeclampsia. En la primera consulta prenatal el médico
tratante tiene la obligacion de estratificar a sus pacientes, si cumplen o no los criterios para
el uso profilactico de ASA para prevenir la preeclampsia. Esta es segura antes de la semana
16 de gestacion en dosis de 100 mg/dia, ya que esta dosis tiene un enfoque seguro y no

provoca complicaciones materno-fetales.

Por otra parte, Alvarez et al.®3 sefialan lo mencionado por Roberge et al., en que la
terapia inicial para la profilaxis debe iniciarse antes de la semana 16 de gestacion para
prevenir la preeclampsia con datos de severidad, en mujeres con altos factores de riesgo.

Alvares et al. mencionan que en Cuba se utiliza la dosis baja de ASA de 125 mg/dia para
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prevenir la preeclampsia a partir de la semana 12 hasta la semana 36 de gestacion, en horas
dela noche. Esto se debea varios informes publicados, ya que hacen referencia a que el ASA
tiene mejor adherencia en cuanto a la profilaxis en la prevencion de la preeclampsia si esta

se toma en horas de la noche, pues muestra resultados significativos para reducir la presion
arterial.

A la vez, Alvarez et al.53 mencionan que el uso de la ASA en dosis baja como método
de prevencion de la preeclampsia es un medicamento muy seguro. Ademas, tiene un bajo
costo, por lo que también se puede acceder sin ningin problema y puede ser prescrito por las
personas profesionales en Medicina de forma segura para la prevencion de este sindrome

hipertensivo en mujeres con riesgo.

En su revision bibliografica, Eid et al.*> mencionan el primer estudio relacionado con
el ASA para la prevencion de la preeclampsia. Este se realizé en 1979, pero, posteriormente,
reconoce que se realizan diferentes estudios que han mostrado una reduccion de la
preeclampsia al utilizar ASA diaria en dosis baja de 50 a 150 mg una vez al dia. Este riesgo

se demuestra cuando este medicamento se utiliza antes de llegar a la semana 16 de la
gestacion, ya que corresponde al término de la implantacion uteroplacentaria®®.

Eid et al.*> mencionan que se deben identificar los factores de riesgo para poder
individualizar a la gestante e iniciar oportunamente la profilaxis preventiva con dosis baja de
ASA para prevenir la preeclampsia. Estudios recientes consultados demuestran que el uso de
los predictores combinados con los factores de riesgo realizadas entre la semana 11y 13 de
la gestacion tiene una aceptacion en el inicio de la profilaxis en dosis baja de ASA para
prevenir la preeclampsia. A la vez, reconoce el estudio ASPRE realizado en el 2017, ya que
este ensayo comprueba que la dosis baja de ASA 150 mg/dia, en mujeres con alto riesgo de

preeclampsia demuestra una disminucion de padecer esta complicacion hipertensiva del
embarazo?.

En los Estados Unidos, Eid et al.*® afirman que existe disposicion de ASA en
presentacion de 81 mg. Esta es la dosis de ASA que mas se utiliza en la préactica clinica,
mencionando a la USPSTF, concluyd que la dosis baja de ASA es de 60 a 150 mg/dia para
la profilaxis en mujeres de alto riesgo de preeclampsia, para prevenirla utilizandola antes de

la semana 16 de gestacién. Ademas, se menciona que, en mujeres con mas de un factor de
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riesgo moderado, deben recibir dosis baja de ASA de 81 mg/dia entre la semana 12 y 28 de

gestacion. Recomendado por la USPSTF, el uso de este medicamento es muy seguro y de
muy bajo costo, por lo que es accesible para las personas.

En su revision bibliografica, Araujo et al.*® mencionan que durante el control prenatal
es importante detectar en la primera consulta los factores de riesgo que se relacionen con la
preeclampsia. En el momento de identificar los riesgos, se debe iniciar la profilaxis en dosis
baja de ASA 75 mg/dia. Ademas, sefialan que el uso de la ASA en el &mbito mundial se
convirtio en el inico método que puede prevenir la aparicion de preeclampsia en mujeres
que posean factores de riesgo alto.

Araujo et al.*8 mencionan que la ASA, a pesar de su beneficio, no es necesario
administrarlo a todas las embarazadas. Segin ACOG, el uso de ASA en dosis baja como
profilaxis para la preeclampsia se recomienda para las gestantes con factores de alto riesgo.
Por ultimo, concluye que la dosis preventiva de ASA como profilaxis para la preeclampsia
no se ha definido, pero concuerda en que el rango recomendado por diferentes autores para

la préctica clinica oscila entre 50 y 150 mg/dia.

En su revision bibliografica sobre la aspirina como método preventivo para la
preeclampsia, Garcia et al.*% consideran que se debe utilizar la profilaxis de este farmaco en
mujeres que se consideren con un alto riesgo de padecer esta condicion. Ademas, sefialan
diferentes estudios que evallan los efectos preventivos de la ASA. Estos autores que
mencionan Garcia et al. son: GU y colaboradores, ya que realizaron en Shanghai, China, un
ensayo clinico aleatorizado, analizando a 1105 mujeres con alto riesgo. En cuanto a Navatam
y colaboradores, realizaron un estudio de cohorte para identificar la respuesta de la ASA en
mujeres con alto riesgo de preeclampsia. Por ultimo, cita a Banala y colaboradores, quienes

llevaron a cabo un estudio para evaluar cuanto es el éxito de la ASA en dosis baja segun el
estudio realizado por ACOG en 2016 (ver la Tabla 46)°.
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Tabla 46. Dosis baja de ASA que recomiendan los autores citados por Garcia et al.

AUTOR RECOMENDACION

Guetal. e 25mg o050 mg o 75 mg diaa partir de la
semana 1 de gestacion hasta la terminacion
del embarazo.

Navatam et al. e 75 mg dia antes de la semana 16 de
gestacion.

Banala et al. e Se basaen la recomendacion de ACOG,
81 mg/dia entre semana 12 y 16 de
gestacion.

Fuente: elaboracién propia con base en la referencia“®.

Por Gltimo, Garcia et al.*° recomiendan el uso de dosis bajas de ASA, ya que su uso
profilactico en mujeres de alto riesgo puede prevenir la preeclampsia si se inicia
oportunamente. También consideran que el tratamiento con este farmaco es efectivo y es
seguro usarlo durante el embarazo, en mujeres con riesgo de preeclampsia, pero todavia se

siguen realizando estudios para la dosificacion correcta de este medicamento.

Por otra parte, Dutta et al.38 se apoyan en diferentes estudios mencionados en su
revision para afirmar su utilidad. Este es el caso de un metaanalisis de mas de 30 ensayos
controlados aleatorios que demuestran que las bajas dosis de ASA administrada durante
cualquier momento de la gestacién y cualquier dosis considerada baja reducen el riesgo de
preeclampsia hasta en un 10 %. Sin embargo, si este se administra en la semana 16 de
embarazo, en una dosis mayor que 100 mg diariamente la reduccion de preeclampsia es de
un 90 %38,

Ademas, Dutta et al.® mencionan varios metaanalisis que muestran lo efectivo del
tratamiento administrado en dosis bajas, esto previniendo el parto prematuro espontaneo.
Asimismo, es muy bien tolerado en cualquier momento de la gestacion. Ademas, sefialan que
si se administra durante la octava semana tienen un efecto positivo, esto sin generar
teratogenicidad o fetotoxicidad. Diferentes estudios realizados refieren que en presencia de
un embarazo de alto riesgo el tratamiento preventivo debe administrarse a las 16 semanas o

antes esto, lo cual se debe a que la remodelacién de la arteria espiral del utero se completa
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en la semana 20 del embarazo. Por lo tanto, debe administrarse en este periodo para su

efectividad, ademas de aportar otros beneficios como la prevencion de la muerte perinatal.

Duttaet al.3® hacen referencia a Alaya et al., quienes recomiendan una dosis de 100 mg
para la prevencion de preeclampsia, dosis iniciada en la semana decimosexta de embarazo,
ingerida en las noches antes de acostarse, recalcando que no durante la mafiana. Esto se debe
a que al ser indicada de esta forma las cifras de presién arterial se reduciran de manera
importante, lo que previene un parto prematuro Y la restriccion del crecimiento intrauterino,

ademas de la reduccion de preeclampsia.

Al ser administrada en dosis bajas se reduce la produccion de TXAZ2, lo que previene
la preeclampsia en embarazadas de alto riesgo y restaura los niveles de prostaciclinas y
tromboxano que previenen la vasoconstriccion. Por otro lado, refieren que las altas dosis
altas de aspirina podrian afectar la fertilidad y aumentar el riesgo de abortos espontaneos,

esto segln estudios realizados®8.

Por este motivo, es importante realizar una identificacion al inicio del embarazo para
determinar quiénes pueden ser beneficiadas con la profilaxis de aspirina. Si se determina un
alto riesgo de preeclampsia se debe administrar aspirina en dosis bajas de 100 mg al dia,

iniciando antes de la semana 163°.

El realizar una prevencion durante la atencion médica es primordial, ya que esta se
enfoca en la patogénesis de preeclampsia y en detenerel equilibrio angiogénico, la activacion
endotelial, estrés oxidativo, inflamacion y vasoconstriccion. Por lo tanto, la evidencia

respalda el uso de aspirina como prevencion.

Magee et al.3? exponen un metaanalisis realizado donde se contemplé un ndmero de
36716 mujeres con alto riesgo clinico de preeclampsia y se utilizé una dosis de aspirina entre
50 a 162 mg por dia, en un promedio de 75 mg, lo que permitié la reduccion de riesgo de
preeclampsia, pero principalmente reduce el riesgo de complicaciones maternas y parto
prematuro. Magee et al. también se refieren al ensayo ASPRE donde se us6 una dosis de

150 mg de aspirina en la semana 11 a 13 de embarazo, hasta la semana 36 en mujeres con
alto riesgo, lo que genera una reduccién de mas de un 60 % de riesgo de preeclampsia3.
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El uso de aspirina puede estar relacionado con un minimo aumento de riesgo de
sangrado anteparto y posparto y rara vez sangrado neonatal. Sin embargo, la evidencia
sugiere que el riesgo puede evitarse si se suspende dicha profilaxis en la semana 36 de

embarazo3°.

Luna et al.2® coinciden con otros autores mencionados con respecto a la profilaxis de
aspirina y los beneficios de reduccion de la muerte perinatal, parto prematuro y restriccion
del crecimiento fetal, incluso con la dosificacion. Lo anterior ya que indican la dosis

recomendada por ACOG de 81 mg entre la semana 12-28, preferiblemente antes de semana
16. Esto determina si la mujer posee factores de riesgo altos o moderados3®.

La coincidencia en realizar un control adecuado prenatal, asesoramiento y tratamiento
con aspirina en mujeres dealto riesgo también se refleja por los autores Rana et al.3” Ademas,
se recomiendan las dosis preventivas para este tipo de riesgo de 150 mg de aspirina, ya que

en 1998 se hicieron los primeros estudios utilizando dosis de 60 mg y no mostraron buenos
resultados en cuanto a la reduccién de riesgo.

Una mujer al sufrir de preeclampsia y sobrevivir a esta posee una mayor predisposicion
a sufrir de enfermedades cardiovasculares, accidentes cerebrovasculares, diabetes y en el
ambito fetal mayor riesgo de muerte perinatal, parto prematuro, discapacidad del desarrollo
neuroldgico, enfermedades cardiovasculares y metabélicas en el futuro. Dimitriadis et al.*!

describen la importancia de la administracion de dosis bajas de aspirina, antes de la semana
16 como método preventivo.

En un metaanalisis y un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego de uso de
aspirina para preeclampsia basada en la evidencia (ASPRE), participaron mujeres con riesgo
alto de preeclampsia, las cuales tuvieron indicacion de utilizar dosis de aspirina en dosis
bajas antes de la semana 16. Esto muestra resultados veridicos de la reduccién de riesgo en
un 60 %. Ademas, sugiere la recomendacion por la ISSHP de incluir el ejercicio como un

método junto con aspirina para la prevencion.

Las indicaciones internacionales de diferentes organizaciones son las que mas se
utilizan. Combs et al.>® hacen una referencia notoria sobre las pautas indicadas por la

USPSTF, ACOG, al recomendar dosis profilacticas de aspirina en pacientes con riesgo alto
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0 moderado, en las semanas 12-16, puede utilizarse en cualquier edad gestacional, sin

embargo, la efectividad puede verse reducida si se inicia después de la semana 16.

La dosis de 81 mg la define como una dosis catalogada como baja. Existen otras
presentaciones de dosis como 75 mg, 100 mg y 150 mg, pero se sugiere las de entre 100-
150 mg como dosis dptima. Existe una dosis recomendada de 62 mg al dia, sin embargo, su
eficacia y seguridad no se ha evaluado. Para que este medicamento sea efectivo y puedan
reflejarse los resultados es necesario el cumplimiento de las dosis indicadas®.

Lo anterior también lo respaldan varios autores como Van Doorn et al.®% quienes se
refieren a la utilidad de la aspirina como método de prevencién siempre y cuando se respeten
las indicaciones que sugieren en el &ambito internacional la ACOG y la USPSTF y se utilicen
dosis bajas que se recomiendan en mujeres con alto riesgo de preeclampsia. Dichos autores
hacen referencia en su revision a diferentes estudios realizados para demostrar la efectividad

de la aspirina. Esto siguiendo la dosis de 81 mg segun indicaciones internacionales.

Ademas, se analizaron otras dosis de 100 mg y 150 mg, que es la dosis mas alta
estudiada y se demostr6 que al utilizar una dosis de 81 mg hubo una reduccion de riesgo,
mientras que en dosis mayores de 81 mg la reduccion fue menor. La dosis de 150 mg es

posible que reduzcan la preeclampsia y es la dosis alta mas eficaz, sin embargo, otros
estudios deberian evidenciar que dicha dosis es segura y efectiva®®.

La aspirina se indica en mujeres con alto riesgo en dosisde 81 mg, antes de la semana
16. La USPSTF confirma que 81 mg es la dosis universal como método preventivo de

preeclampsia. Esta poblacion puede conseguir una reduccion de un 30 % si inician este
medicamento®°,

El efectode la aspirina depende de la dosificacion, en dosis inferiores a 100 mg diarios
inhibe irreversiblemente la COX-1, inhibiendo la sintesis de TX-A2, mientras que en dosis
altas inhibe tanto COX-1y COX-2. De esta forma, bloguea la produccion de prostaglandinas,
la COX-2 al ser bloqueada disminuye la angiotensina II, la activacion del sistema inmune y

el estrés oxidativo.
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Para De Carvalho et al.! la dosis efectiva en mujeres con alto riesgo como método

preventivo debe tomarse por la noche, siendo la dosis de 150 mg la mas efectiva. En mujeres
con riesgo moderado la indicacion recomendada es de 75 mg de aspirina diaria.

Tabla 47. Indicaciones para el uso de aspirina como método preventivo de
preeclampsia segun De Carvalho

¢ Cuales mujeres se benefician con el uso ' Las que se identificaron con un alto riesgo

de aspirina para reducir preeclampsia?  de preeclampsia, realizando un tamizaje en
semana 11-13 para reconocer dichos
factores mediante la historia clinica

¢Cuando se debe iniciar? Antes de la semana 16

¢ Cual es la dosis es la recomendada? 75-150 mg

Fuente: elaboracién propia segln referencia®?.

Combs et al.>® mencionan que puede existir una mala adherencia al tratamiento,
renuencia a ingerir el medicamento, olvido de dosis prescrita y olvidar tomar las dosis. Este
tipo de situaciones son comunes y puede verse afectado el mecanismo de prevencion deeste,
desafortunadamente la mala comunicacion, malas indicaciones con respecto al uso, dosis,
beneficios y desconfianza al utilizar el medicamento son debilidades que mediante una buena
estrategia se pueden mejorar. Lo anterior tiene el fin de que ese tratamiento se utilice de

forma oportuna y eficaz como método preventivo.

El uso del metodo preventivo antes de la semana 20 demuestra disminuciones
importantes de acuerdo con el inicio de la preeclampsia. Jin et al.52 mencionan el uso de
aspirina una en dosis <100 mg antes de la semana 20 y otra dosis >100 mg después de la
semana 20, siendo la dosis antes de la semana 20 la mas efectiva. La aspirina se puede usar
en dosis bajas para reducir el riesgo de sangrado y, al mismo tiempo, disminuir
significativamente la incidencia de preeclampsia. Ademas, de disminuir la restriccion de
crecimiento intrauterino, mortalidad, peso al nacer y no se evidencia aumento en el riesgo de
hemorragia.

Segln Malamed et al.: «Una dosis baja de aspirina entre 100 a 150 mg de aspirina a
partir de las 12-16 semanas se recomienda para mujeres con presencia de factores de riesgo

altos los cuales deben ser identificados al momento de la consulta prenatal»®2.
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Asimismo, Boelig et al.3> mencionan que la terapia con ASA debe administrarse en
dosis bajas a mujeres con alto riesgo antes de la semana 16 de gestacion, para que de esta
forma se reduzca el riesgo de parto prematuro. En el 2014 la USPSTF publicé una
recomendacion inicial sobre el uso de dosis bajas de ASA para prevencion de preeclampsia.
Para el 2016 la actualizacién de ACOG respalda las indicaciones de la USPSTF con respecto
al uso de aspirina en grupos de alto riesgo, con al menos uno de los siguientes factores de
riesgo: hipertension cronica, diabetes mellitus gestacional, enfermedad renal cronica,
enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido y

gestacion multifetal. Asimismo, plantean recomendaciones en torno a la dosificacion
preventiva de 81 mg diarios.

Ademas, mencionan un estudio que se realizd en embarazadas con riesgo alto de
preeclampsia después de utilizar una ecografia como herramienta para identificar riesgos e
implementar posteriormente la mejor recomendacion, segun los riesgos asociados entorno a
la dosificacion de aspirina para prevencion. Se les administraron 81 mg entre las semanas 16
y 20, lo que genera como resultado una disminucion del parto prematuro. Asimismo,
disminuye el riesgo de desarrollar preeclampsia, por lo que es el método de tamizaje eficaz.
Con la prevencion se logra reducir la morbimortalidad maternofetal y destaca la importancia

de reconocer previamente los factores de riesgos®.

Por otra parte, Brown et al.53 mencionan que ninguna prueba realizada entre el primer
0 segundo trimestre permite determinar de manera confiable el riesgo de desarrollar
preeclampsia. Sin embargo, de acuerdo con los factores de riesgo que se identifican en las
mujeres, se puede ejecutar un plan preventivo administrando aspirina profilactica. Esta
poblacion puede utilizar una dosis de 150 mg/dia, antes de la semana 37. Cuando el factor
de riesgo es alto deberian recibir una dosis baja de aspirina contemplada en un rango entre

75y 162 mg antes de la semana 16, esto como lo indica la ISSHP.

Cuando se documenta la preeclampsia, la atencion médica debe realizarse en un centro
hospitalario para su debido manejo. En mujeres con preeclampsia se debe finalizar su
gestacion si ya se ha completado la semana 37 o si desarrollan alguna sintomatologia, como

caracteristicas neuroldgicas anormales, presencia de cefalea, convulsiones, alteraciones
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visuales y repeticion de cifras de hipertensiébn a pesar de poseer tratamiento con

antihipertensivos. Lo anterior con el fin de buscar el bienestar materno fetal®2.

Ademas, es importante mantener una vigilancia posparto y vigilar las cifras
tensionales, ya que las complicaciones producidas por preeclampsia pueden presentarse
incluso 3 dias después. Se recomienda realizar una revision de las mujeres 3 meses después
para garantizar que sus pruebas de laboratorio sean normales y la presion arterial se encuentre
dentro de los rangos normales®3.

La coincidencia en los autores es notoria y la mayoria maneja la misma informacion,
fisiopatologia y factores de riesgo. Ademas de concluir de manera unanime con el uso de
aspirina como dosis preventiva para preeclampsia, siempre y cuando se determinen los
factores de riesgo y resaltan el uso de las dosis recomendadas segun las diferentes pautas en

el &mbito internacional.

Roberge et al.54 en su metaanalisis basado en el uso de la ASA para la prevencion de
preeclampsia, desprendimiento de placentay la hemorragia anteparto, mencionan que puede
suceder a partir de la dieciseisava semana de gestacion. Por lo tanto, puede existir un riesgo
de preeclampsia, recién nacido pequefio para la edad gestacional y desprendimiento de
placenta. Ademas, sefialan diferentes metaanalisis en donde estos han demostrado una
reduccion deun 10 % al utilizar dosis bajas de ASA como profilaxis para preeclampsia antes
de llegar a la semana 16 de gestacién. La dosis recomendada de ASA fue >75 mg/dia, la cual
logré una reduccién del 50 % a dosis bajas de ASA de 100 mg/dia antes de las 16 semanas

de gestacion.

Roberge et al.54, mencionando el estudio aleatorizado ASPRE, demostraron que la
dosis de 150 mg/dia de ASA entre la semana 11 y 14 hasta la 36 semana de gestacion logro
reducir estas complicaciones en un 60 %. Otro ensayo demostrd que la dosis de 60 mg/dia
de ASA se asocio con un aumento significativo en el riesgo del desprendimiento de placenta,

atribuyéndose al efecto relacionado del medicamento.

Por ultimo, se menciona que las dosis bajas de ASA en dosis de >100 mg/dia no
influyeron en el riesgo de desprendimiento de placenta, hemorragia anteparto y

preeclampsia. Por otro lado, las dosis superiores de 100 mg/dia de ASA tuvieron un minimo
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riesgo de desprendimiento de placenta y hemorragia anteparto, si el medicamento fue se

administré después de la semana 16 de gestaciont4,

En cuanto a los riesgos por las dosis bajas de ASA como prevencion de la
preeclampsia, Henderson et al.>” en su revision destacaron 21 ensayos que proporcionaron
datos sobre las posibles complicaciones en el momento de usar dosis bajas de ASA para la

prevencion de la preeclampsia. De los 21 ensayos, solo 16 incluyeron embarazadas con alto
riesgo y 5 con mujeres con riesgo moderado.

Estos resultados mostraron complicaciones como restriccion del crecimiento
intrauterino, pequefio para la edad gestacional, desprendimiento de placenta, hemorragia
posparto y hemorragia intracraneal fetal. En el instante del uso de dosis bajas de aspirina, no
hubo riesgos en relacion con estas complicaciones materno-fetales. Por lo tanto, la seguridad
de la ASA en dosis baja para prevenir la preeclampsia es de uso seguro y la dosis depende
del criterio del médico tratante®’.

Por otra parte, De Souza et al.** mencionan que existe evidencia en cuanto a las
complicaciones que pueden existir por el uso de dosis baja de ASA para la profilaxis de la
preeclampsia. Lo anterior ya que se observaron efectos adversos como riesgo de hemorragia
materna, riesgo de hemorragia fetal y cierre prematuro del conducto arterioso fetal. Lo
mencionado corresponde a una poblaciéon estudiada muy pequefia la que presenta estas

complicaciones, pero existe evidencia de que con dosis por arriba de los 300 mg se pueden
presentar complicaciones maternas y fetales.

Elestudio de cohorte dela poblacion sueca sobre el uso de la ASA durante el embarazo
y el riesgo de complicaciones hemorragicas realizado por Hastie et al.®® se basa en que la
dosis de profilaxis con ASA para la prevencion de preeclampsia puede aumentar el riesgo de
complicaciones hemorragicas. Esto al basarse en un estudio de cohorte y se recopilan datos
deregistro sueco de los embarazos, en los que se examinaron a 313 624 mujeres que parieron
entre enero de 2013 y julio de 2017. En este caso las mujeres que no tomaron ASA para
profilaxis de la preeclampsia no evidenciaron complicaciones hemorragicas en el parto,

mientras que las usuarias que si tomaron ASA como método de prevencion tuvieron una
mayor incidencia de hemorragia intraparto®®.
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En su revisién comparativa de los trastornos hipertensivos del embarazo entre la guia
de la CCSS del 2009 con la ACOG del 2019, Sala et al.*? no mencionan una dosificacién
baja de ASA para la profilaxis de preeclampsia. Sin embargo, si mencionan las
recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia del 2018, ya que esta aconseja la
dosis baja de 100 a 150 mg/dia de ASA, en mujeres con riesgo moderado y alto de
preeclampsia entre la semana 12 y 36 de gestacion. Ademas, sefiala que ACOG aconseja

dosis bajas de ASA de 81 mg/dia entre la semana 12 y 28 de gestacion el término del
embarazo.

Por otra parte, Lewkowitz et al.6 en su comentario de apoyo sobre la falta de
comunicacion sobre la ASA en dosis baja como prevencion de preeclampsia para determinar
un apoyo en la profilaxis universal de este medicamento durante el embarazo, menciona los
estudios realizados por la USPSTF y ACOG. Lo anterior ya que estas dos instituciones
recomiendan el uso de dosis baja de ASA en mujeres con factores de riesgo para prevenir la
preeclampsia.

A la vez, mencionando a Krishnamurti y colaboradores, logran examinar maltiples
barreras para lograr una buena implementacion de las recomendaciones propuestas por
ACOG y la USPSTF. Asimismo, se realizd un estudio de cohorte en el que se usaron los
datos recopilados de los pacientes de la My Healt Pregnacy, pues se cred una aplicacion para
teléfonos inteligentes. Lo anterior tiene el fin de llevar un registro adecuado de los pacientes
que tenian factores de riesgo para preeclampsia, lo cual cre6 conflictos en la comunicacion
entre el médico y el paciente®®.

De igual forma, se entrend y capacité al personal de salud en el momento de la puesta
en funcionamiento de esta aplicacion para evaluar los riesgos no solo de preeclampsia, sino
también de otras afecciones en el embarazo. A partir de esto se concluyé que el médico
tratante o algun otro personal de salud recomendaba a las madres gestantes el uso de la
aspirina como método preventivo de la preeclampsia. De este estudio solo el 63 % de las
pacientes sabia sobre las recomendaciones de la dosis baja de ASA para prevenir la
preeclampsia®®.

Lewkowitz et al.6 mencionan nuevamente a Krishnamurti y colaboradores, ya que el

uso de este sistema es algo innovador para acceder a datos de las pacientes para conocer los
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posibles impedimentos en el momento de la implementar la dosis baja de ASA. La puesta en
funcionamiento de herramientas electronicas que permitan tener un facil acceso a los
pacientes es de gran ayuda en la préactica médica.

Nuevos estudios se realizan sobre el uso universal del ASA en dosis bajas durante el
embarazo, ya que este no solo previene la preeclampsia, sino que también existen estudios
que afirman que reduce el riesgo de parto prematuro, independientemente de si se utiliza
como forma preventiva para la preeclampsia. Por Gltimo, este enfoque logra permitir una
atencion prenatal enfocada en la educacion de las pacientes, la deteccion de factores de
riesgo, ya que debe pensarse en el uso de ASA en el embarazo como una vitamina mas que

se administre durante este periodo®®.

A continuacion, se resumen los analisis de los autores mencionados, segun su criterio

del uso profilactico de ASA para la prevencion de preeclampsia (ver la Tabla 48).

Tabla 48. Dosis recomendada de ASA como prevencion de preeclampsia segun los
autores consultados

AUTOR DOSIS PREVENTIVA RECOMENDACIONES

Alvarez et al. 125 mg/dia Desde la semana 12 hasta la
semana 36, en las noches.

Araujo et al. 60 — 150 mg/dia Después de la semana 12 de
gestacion.
Begum et al. 75 mg/dia Entre la semana 12y 13 de

gestacion, mejor efecto al
tomarla en la noche y
suspenderla 5 a 10 dias antes

del parto.

Boeling et al. 81 mg/dia Antes de la semana 16 de
gestacion.

Brown et al. 150 mg/dia Antes de la semana 16
gestacion.
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Combs et al. 81 mg/dia Durante todo el embarazo,
preferible antes de la semana 16
de gestacion.

De Souza et al. 100 mg/dia Antes de la semana 16 de
gestacion hasta la semana 36.

De Carvalho et al. 75-150 mg/dia Antes de la semana 16 de
gestacion hasta la semana 28,
por la noche.

Dimitriadis et al. 81 mg/dia Antes de la semana 16 de

gestacion hasta la semana 36,
tomar en las noches.

Dutta et al. 100 mg/dia Antes de la semana 16 de
gestacion.
Eid et al. 81 mg/dia Antes de la semana 16 de
gestacion hasta la 28 semana.
Freire etal. 100 mg/dia (inicio Entre la semana 16 a la semana
temprano) 20 de gestacion.

150 mg/dia (inicio tardio)

Garcia et al. 100 mg/dia A partir de la semana 12 de
gestacion.

Godinez et al. 80 mg/dia Antes de la semana 20 de
gestacion, hasta el término del
embarazo.

Hastie et al. Dosis baja >150 mg/dia Complicaciones hemorragicas
posparto.

Henderson et al. 50-150 mg/dia Inicio entre la semana 11y 12
de gestacion hasta la semana 36
0 38.

Lewkowitz et al. Dosis bajas de ASA Universal.

(ACOG-USPSTF)
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Lunaetal. 81 mg/dia A partir de la semana 12 de
gestacion hasta semana 28.
Magee et al. 100 mg/dia Antes de la semana 16 de

gestacion.

Malamed et al.

100-150 mg/dia

A partir de la semana 12-16 de
gestacion, hasta terminar el
embarazo.

Man et al. 50-150 mg/dia Antes de la semana 16 de
gestacion.

Rana et al. 150 mg/dia A partir de la semana 16 de
gestacion.

Rivera et al. 80-150 mg/dia Antes de la semana 16 de

gestacion.

Roberge et al. 100 mg/dia Antes de la semana 16 de
gestacion, reduce el riesgo de
preeclampsia y desprendimiento
de placenta y hemorragia
anteparto.

Rolnik et al. 100 mg/dia Antes de la semana 16 de
gestacion hasta la semana 36

Salas et al. 100 mg/dia (guia europea de| A partir de la semana 12 de

hipertension). gestacion hasta la semana 3.
81 mg/dia (ACOG)

Tacle et al. 75-100 mg/dia A partir de la semana 12 de
gestacion hasta finalizar el
parto.

USPSFT 81 mg/dia Entre la semana 12y 16 de

gestacion.

Van Doorn et al.

100-150 mg/dia

Antes de la semana 16 de
gestacion.
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Vigil de G. 100 mg/dia Antes de la semana 16 de
gestacion.

Jin et al. 100 mg/dia Antes de la semana 20 de
gestacion.

Nota. Mujeres con factores de riesgo moderado y alto.

Fuente: elaboracion propia, 2023.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



5.1. Conclusiones

e La preeclampsia es una patologia multifactorial, la cual se puede manifestar en
cualquiera de las etapas que comprende el embarazo. Se produce generalmente por
activacion del endotelio vascular y se origina por isquemia placentaria que se inicia,
a la vez, por defectos en el trofoblasto de las arterias uterinas. Las causas que

conlleven a esta situacion pueden ser genéticas, inmunoldgicas y bioquimicas.

e Debidoatodo esto se liberan multiples mediadores que afectan el funcionamiento de
organos y sistemas, lo que ocasiona los varios sindromes que se relacionan con la
preeclampsia, que afectaran la salud materna y fetal mediante manifestaciones como
coagulacion intravascular diseminada, crisis hipertensivas y oliguria (en la madre).
En cuanto a las afectaciones correspondientes al feto, se presentaria el
desprendimiento prematuro de placenta y restriccion del crecimiento intrauterino, lo
que afecta gravemente tanto al feto como a la madre y puede complicar el parto y, si
se complica, puede ocasionar la muerte.

e La fisiopatologia de la preeclampsia, aunque se conocen algunos factores que
implican a este trastorno hipertensivo durante el embarazo, todaviano se conoce cuél
es su principal causa. No obstante, se reconocen ciertos factores como la obesidad, la
diabetes mellitus, infecciones urinarias, mala higiene oral, infeccion por COVID-19,
vasculitis, SAF, LES, enfermedad renal cronica y un nivel socioeconémico bajo.

e La identificacion de los factores de riesgo para la preeclampsia es fundamental, al
conocerlos es posible evaluar cual es el riesgo que tiene la mujer en su periodo de
gestacion, ya sea de bajo, moderado o alto. Dicho reconocimiento de los factores de
riesgo debe realizarse desde el inicio del control prenatal. Esto con la realizacion de
una buena historia clinica, con el fin de identificarlo oportunamente, para brindar un

método preventivo y evitar complicaciones a largo plazo.

e Hasta el momento no se conoce ningun método diagndstico inicial de preeclampsia,
pero existen algunos predictores que se usan antes de la semana 12 de gestacion, que
ayudan a confirmar una posible aparicion de este sindrome hipertensivo en el

embarazo. Por ejemplo, el ultrasonido Doppler que mide el indice pulsatil de las
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arterias uterinas y ciertos biomarcadores como sFLT1/PIFG. Esto es de gran utilidad
predictora junto con la identificacion de los factores de riesgo de preeclampsia, para
usar métodos preventivos como la ASA.

La preeclampsia al inicio puede cursar asintomatica por un defecto placentario
durante el primer trimestre. Posteriormente, en una segunda etapa puede cursar

sintomatica donde presenta cifras elevadas de presion arterial, proteinuria y sindrome
de HELLP.

Cuandose detectanfactores deriesgo junto con los predictores de preeclampsia antes
de la semana 16 de gestacion, lo ideal es iniciar profilaxis de dosis baja ASA como

método preventivo.

La administracion de ASA en bajas dosis a pacientes embarazadas logra beneficios
de leves a moderados. Ademas, disminuye la preeclampsia, restriccion del
crecimiento intrauterino, desprendimiento prematuro de placenta, parto prematuro,
hemorragia posparto, muerte fetal o neonatal y nacimiento pequefio para la edad

gestacional.

La dosis profilactica de ASA en dosis baja para la prevencion de la preeclampsia es
de 100-150 mg/dia, durante la noche. Se debe iniciar antes de la semana 16 de
gestacion, hasta la semana 36 o la finalizacion del embarazo.

5.2. Recomendaciones

Una vez identificada la preeclampsia, su seguimiento debe realizarse en un centro
hospitalario, para su manejo y atencion respectivamente, ya que pueden tener
complicaciones. Aunque hayan iniciado profilaxis con dosis baja de ASA para
prevenir la preeclampsia el tratamiento definitivo de esta condicion es interrumpir el
embarazo.

Es importante mantener una vigilancia después del parto y vigilar las cifras
tensionales. Lo anterior se debe a que las complicaciones de la preeclampsia pueden

presentarse entre los dos o tres primeros dias posteriores.
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Aungue se recomienda la profilaxis de dosis baja de ASA para la prevencion de
preeclampsia, es fundamental insistir en los buenos habitos y estilos de vida
saludables y un buen seguimiento en todo su control prenatal, asi como después del

parto para prevenir complicaciones posteriores.

Segln las normas internacionales ACOC y la USPSTF, se recomienda la
implementacion de dosis bajas de ASA de 81 mg/dia como método profilactico en
mujeres que tengan factores de riesgo para manifestar preeclampsia. Esto también
reduce riesgos maternos Yy fetales.

Revisar las politicas o protocolos nacionales para incluir practicas con base en la
investigacion cientifica, debido a que la estrategia de cada pais para fomentar el uso
de recomendaciones debe adaptarse a los contextos locales y nacionales Unicos. Los
acuerdos nacionales existentes deben revisarse como parte de un proceso bien
planificado e inclusivo que se base en el consenso, modificacion que sea explicita,

transparente y basada en una justificacién clara.

Para brindar igualdad de acceso a los servicios de salud y asistir en el inicio de los
servicios de apoyo es necesario establecer servicios con base en la investigacion
cientifica en las areas mas periféricas que brinden asistencia a las mujeres

embarazadas y parturientas. Esto para que cuando se detecten complicaciones puedan
acudir a los servicios de urgencias lo antes posible.

Como recomendacion respecto al uso de la profilaxis con dosis baja de ASA para la
prevencion de la preeclampsia, al demostrar el beneficio que tiene, lo ideal es iniciarla

universalmente sin importar si cumple o no con factores de riesgo asociados.

Se recomienda realizar estudios en Costa Rica que demuestren cual es la mejor
dosificacion de ASA como método profilactico para prevenir la preeclampsia y

también cual es el riesgo en el ambito nacional de esta patologia hipertensiva en la
poblacion embarazada con riesgo de padecerla.
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Anexo 1. Lista de verificacion de articulos consultados

Autor/revista afio/ Re Titulo del articulo Tipo de Nivel de Poblacién Metodologia Resultados y
estudio evidencia conclusiones
Boelig R, Wanes M, 35 Improving Estudio 2 Se realizé un Consistio en evaluarel [Aproximadamente, el
Zhan T, Berghella V, Utilization of cohorte estudio cohorte de | uso de aspirina para la |25 % de las pacientes de
Romano A/ Rev. Am J Aspirin for 1 afio de pacientes prevencion de la alto riesgo no recibieron
Perinatol/2021 Prevention of con alto riesgo de preeclampsia antesy | la recomendacién de
preeclampsia in a preeclampsia después de la herramienta | aspirina como método
High-Risk Urban después de de deteccion (ecografia). | preventivo.
C e Cotor foemeter e £ 450 ur
. herramienta de
Study detecqun deteccion universal
ad(rilci?l?srfraljg a simple en el rpomento
. de la ecografia NT
tg:ZT l%??%flegtrgs significativamente
evaluar el usopde la mejoro eluso de la
. aspirina para la
aspirina para la prevencion de la
e,
mejorar los resultados
y luego de la puesta de los pacientes
en funcionamiento
de la herramienta
de deteccidn.
Luna D, Martilovic 36 Hipertensién y Revisién 5 Se realiza una El método de busqueda | Este trastorno
C/Rev. médica Clin Las embarazo bibliografica revisién de la aborda la clasificacion de | hipertensivo se presenta
Condes/2023 literatura los trastornos de una forma

hipertensivos, nuevas
estrategias de prediccion,
prevencion de
preeclampsia y manejo de

asintomdtica hasta la
manera de presentacion
de falla multiorganica,
lo que causa
morbimortalidad
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la preeclampsia con base
en la mejor evidencia

materno fetal. Es
necesario implementar
pruebasde tamizaje para
determinar el riesgo de
la poblacién y, de esta
manera, brindar un
seguimiento y control
estricto a aquellas
mujeres con alto riesgo
de desarrollar dicha
patologia. Ademas del
uso de dosis preventivas
de aspirina de 81 mg, en
las 12-28 y antes de la
semana 16, segun lo
recomendado por
ACOG e individualizar
a cada paciente.

Rana S, Lemoine E,
Granger J, Karumanchi
S/ Circ res/2019.

37

Preeclampsia:
Pathophysiology,
challenges, and
perspectives:
Pathophysiology,
challenges, and
perspectives.

Revision
bibliografica

Se abordan factores
de riesgo,
fisiopatologia,
tratamiento y
manejo de
preeclampsia en
mujeres
embarazadas

Se hace una revision
sobre los trastornos
hipertensivos del
embarazo, con base en
estudios recientes para
demostrar el beneficio de
prevencion con aspirina
para preeclampsia

Enfatiza en que se haga
un control adecuado
prenatal, asesoramiento
y tratamiento con
aspirina en mujeres de
alto riesgo y recomienda
las dosis preventivas
para este tipo de riesgo
de 150 mgde aspirina.

Con base en las
diferentes
recomendaciones
consultadas recomienda
las dosis preventivas
para este tipo de riesgo
de 150 mg de aspirina,
ya que en 1998 se
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hicieron los primeros
estudios utilizando dosis
de 60 mgy no
mostraron buenos
resultados en cuanto a
reduccidn de riesgo. Por
lo tanto, la afirmacion
de la dosis anterior

Dutta S, Kumarz S,
Salomoén J./ Int J Mol
Sci/2019.

38

Molecular targets
of aspirin and
prevention of

preeclampsia and
their potential

association with
circulating
extracellular

vesicles during
pregnancy.

Revision
sistematica

Discutir los
mecanismos de las
dosis bajas de
aspirina en la
fisiologia materna'y
placentaria en
mujeres en estado
de gestacion.

Se realiza una revision de
metaandlisis y ensayos
aleatorios controlados. Lo
anterior tiene el fin de
contribuir a la prevencion
de la preeclampsia
inducida por dosis bajas
de aspirina en el
embarazo.

Se apoya de diferentes
estudios de metaanalisis
mencionados en su
revision, realizados para
afirmar su utilidad. Este
esel caso de un
metaandlisis de mas de
30 ensayos controlados
aleatorios donde
demuestran que las
bajas dosis de aspirina
administrada durante
cualquier momento de la
gestacion y cualquier
dosis considerada baja
reducen el riesgo de
preeclampsia hasta en
un 10 %. Sin embargo,
si este se administra en
la semana 16 de
embarazo, en una dosis
mayor que 100 mg
diariamente la reduccion
de preeclampsia es de
un 90 %. Varios
metaanalisis muestran lo
efectivo del tratamiento
administrado en dosis
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bajas. Esto previniendo
el parto prematuro
espontaneo. Ademas, es
muy bien tolerado en
cualquier instante de la
gestacion. Asimismo,
menciona que si se
administra durante la
octava semanatienen un
efecto positivo. Esto sin
generar teratogenicidad
o fetotoxicidad

Magee L, Nicolaides K,
Dadelszen P/ N Engl J
Med/2022.

39

Preeclampsia.

Revisién
bibliogréafica

Estudio de la
preeclampsia, para
determinar riesgos
de complicaciones
asociadas. Ademas,

de la
morbimortalidad en
mujeres
embarazadas.

Consiste en realizar
consulta en diferentes
bases de datos para
abordar dicha patologia,
con el fin de demostrar
las mejores estrategias
preventivas. Ademas, de
la identificacién de los
factores de riesgo para un
abordaje oportuno, segin
las directrices o
recomendaciones en las
distintas instituciones en
el ambito internacional.

Expone un metaanalisis
realizado donde se
contempld un nimero
de 36716 mujeres con
alto riesgo clinico de
preeclampsia. Se utilizé
una dosis de aspirina
entre 50 a 162 mg por
dia, en un promedio de
75 mgresulté con la
reduccion de riesgo de
preeclampsia. Pero,
principalmente reduce el
riesgo de
complicaciones
maternasy parto
prematuro. En un
ensayo ASPRE se us6
una dosis de 150 mg de
aspirina en las semanas
11 a 13 de embarazo,
hasta la semana 36 en
mujeres con alto riesgo,
lo que genera una
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reduccién de masde un
60 % de riesgo de
preeclampsia.

El uso de aspirina puede
estar relacionado con un
minimo aumento de
riesgo de sangrado
anteparto y posparto y
rara vez sangrado
neonatal. Sin embargo,
la evidencia sugiere que
el riesgo puede evitarse
si se suspende dicha
profilaxis en la semana
36 de embarazo.

Es importante realizar
una identificacion al
inicio delembarazo para
determinar quiénes
pueden ser beneficiadas
con la profilaxis de
aspirina. Si se determina
un alto riesgo de
preeclampsia se debe
administrar aspirina en
dosis bajasde 100 mgal
dia,iniciando antesde la
semana 16.

Garcia Vasquez, M.;
Cisneros Orozco, J.;
Moya Robles, A.
/Revista Médica
Sinergia/ 2022

40

Suplementos
vitaminicos,
aspirina 'y
prevencién de
preeclampsia en
mujeres de alto
riesgo.

Revisién
bibliografica

Se seleccioné un
total de 18 fuentes
bibliograficas en los
idiomas espafiol e
inglés, con una
antigliedad de

Blsqueda donde se
utilizaron las bases de
datos de Cochrane,
Science Direct, SCIELO y
Medigraphic, con las
frases: obstetricia,
complicaciones del

Las dosis bajas de
aspirina pueden prevenir
a preeclampsia y la
preeclampsia de inicio
precoz. Sin embargo, su
eficacia depende
significativamente de la
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5afosde
publicacién

embarazo, preeclampsia,
uso de aspirina en el

embarazo y suplementos,

con criterios de inclusion

como el idioma inglés o
espafiol, articulos de
revision, y publicados
entre los afios 2017 y

2022.

dosis. Ademas,
demostraron reducir las
tasas de hemorragia
posparto, la restriccion
del crecimiento fetal, los
nacimientos prematuros
y los partos por cesarea.

La aspirina se puede
considerar un
tratamiento
farmacolégico efectivo
para la prevencién de la
preeclampsia. Sin
embargo, es
recomendable realizar
mas estudios con el fin
de establecer la dosis
correcta de aspirina.
Esto individualizando
las patologias
subyacentes que puede
presentar una mujer
embarazada.

Dimitriadis /Pre-
eclampsia. Nat Rev. Dis
Primers/2023.

41

Hypertensive
disorders of
pregnancy: ISSHP
classification,
diagnosis, and
management
recommendations
for international
practice

Revisién
bibliogréfica

Mediante una revision de
la base de datos se
determina la
fisiopatogenia, factores
de riesgo, prevencion,

Describe la importancia
de la administracion de
dosis bajas de aspirina,
antes de la semana 16
como método
preventivo. Un
metaanélisisy un
ensayo multicéntrico,
aleatorizado, doble
ciego de uso de aspirina
para preeclampsia
basada en la evidencia
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(ASPRE), participaron
mujeres con riesgo alto
de preeclampsia, las
cuales tuvieron
indicacion de utilizar
dosis de aspirina en
dosis bajas antes de la
semana 16. Esto muestra
resultados veridicos de
la reduccion de riesgo
en un 60 %. Ademas,
sugiere la
recomendacién por la
ISSHP de incluir el
ejercicio como un
método junto con
aspirina para la
prevencion.

Los estudios futuros
deben investigar la
patogénesis de la
preeclampsia, en
particular de la
preeclampsia a término
y posparto y evaluar
nuevas pruebas de
pronostico y
tratamientos en ensayos
clinicos con el poder
estadistico adecuado.

Salas B, Montero F,
Alfaro G./ Rev. Médica
Sinerg/2020.

42

Trastornos
hipertensivos del
embarazo
comparacién entre
la guia de la Caja

Revisién
bibliografica

Identificary sefialar
las diferencias entre
el manejo de la guia
de la Caja
Costarricense de

Se realizd una busqueda

de 28 articulos donde se

seleccionaron 18 en los
Gltimos 5 afios para
evaluar diferentes

Es importante el
diagndstico prematuro,
el manejo para obtener
mejor eficacia de los
medicamentos y reducir

139



Costarricense de
Seguro Social del
2009y las
recomendaciones
de la Asociacion
de Ginecologia
Obstetricia del
2019

Seguro Social y las
recomendaciones
de la Asociacion

Americana de
Ginecologia

Obstétrica en el afio

2019, con respecto

al mejortratamiento
para el trastorno

tratamientosactualizados
sobre los trastornos
hipertensivos del
embarazo. Dicha consulta
se llevd a cabo en las
bases de datos de
PubMed, Medscape,
DynaMed, Google
Scholar, Up to date.

el riesgo de las
complicacionesy
morbimortalidad.

hipertensivo.
Chimbo C, Marifio M, 43 Factores de riesgo Revisién Anélisis de El objetivo es identificar | La preeclampsia es una
Chimbo T, Caicedo T/ predictores de bibliogréafica investigaciones los factores de riesgo y | patologia de gran
Rev. Latinoam. de preeclampsia: una para deteccién de predictores de mayor | repercusion en la salud
Hipertens./2022. mirada al futuro predictores de relevancia de la durante el embarazo, por
preeclampsia en preeclampsia segin lo que la identificacion
mujeres en estado investigaciones de los factores de riesgo,
de gestacion. anteriores. Esto tiene el | prediccion tempranay la
fin de que se determine el | evaluacién integral en
riesgo de desarrollo de la [ atencion primaria es
preeclampsia. fundamental. Con esta
identificacion se brinda
un tratamiento oportuno.
Souza R, Lima M, 44 O uso do 4cido Revision Anélisis de la Consiste en una busqueda | El uso de acido
Gazolla M/ Brazilian acetilsalicilico na | bibliografica eficacia deldcido |en basede datosPubMed, | acetilsalicilico como
Journal of Health profilaxia da pré- acetilsalicilico donde se aplican método preventivo de la

Review/2021

eclampsia

como profilaxis de
la preeclampsia.

descriptores de
preeclampsia. Lo anterior
tiene el fin de que se
determine el beneficio del
tratamiento, dosis
terapéutica, periodo de
inicio y tiempo de
finalizacion del
medicamento.

preeclampsia es eficaz
cuando seinicia antesde
la semana 16 de
gestacion en mujeres
con alto riesgo, lo que
demuestra una
reduccion de la
incidencia, al
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administrar una dosis
diaria de 100 mg.

Si se administra después
de la semana 16 no se
demuestra tal eficacia.

En cuanto a efectos
secundarios, si se
administran dosis
profilacticas en dosis
adecuadas no produce
dafio a nivel materno
fetal.

Los riesgos se presentan
aladministrar una dosis
superior a los 650 mg
diarios.

Eid J, Rood K,

Constantine M./ Obstet

Gynecol Clin/2023.

45

Aspirin and
pravastatin for
preeclampsia
prevention in high-
risk pregnancy.

Revision
bibliografica

Evidencia detrasdel
uso de bajas dosis
de aspirina y
pravastatina en
mujeres
embarazadas con
alto riesgo de
preeclampsia

Se analizan las
principales
recomendaciones de
diferentes sociedades en
el &mbito internacional
sobre la dosificacion mas
efectiva para prevenir la
preeclampsia mediante
distintos metaanalisis y
revisiones.

Las sociedades
profesionales
recomiendan
administrar aspirina en
dosis bajas para la
prevencion de la
preeclampsia.

Diferentes metaanalisis
y revisiones sistematicas
han sugerido el uso de
aspirina en dosis bajas
como método
preventivo de
preeclampsia, se
demuestra una
reduccién con dosis de
100 mg diarias antes de
la semana 16. En un
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estudio ASPRE se
concluy6 una dosis
efectiva de 150 mgen
mujeres con alto riesgo
de preeclampsia. Por
otro lado, la USPSTF
concluy6 en una dosis
de 60-150 mgcomo
dosis preventiva, en
mujeres con alto riesgo.
Asimismo, la ACOG
con base en factores de
riesgo de las pacientes
alto o moderado su
recomendacion
profilactica es de 81 mg.

Todos coinciden en la
efectividad de dicho
medicamento como una
prevencion, respaldadas
estas dosis por estas
sociedades profesionales
donde la han evaluado
mediante ensayos
aleatorios.

Freire Bayas, B;
Gavilanes Saenz,
V./Ciencia Latina
Revista
Multidisciplinar/2023.

46

Rol del acido
acetilsalicilico en
preeclampsia y
restriccion de
crecimiento
uterino, durante el
embarazo

Revisién
bibliogréfica

Literatura cientifica
en buscadores como
Cochrane, Scielo,
Elsevier y Google
Scholar, Scopus,
PubMed, etc.

Usaron los descriptores
en ciencias de la salud
(DeCS) usando la
siguiente terminologia:
&cido acetilsalicilico,
tratamiento,
preeclampsia y
restriccion del

crecimiento intrauterino.

La literatura basada en
la evidencia indica que
la disfuncion placentaria
es prevenible al
principio del embarazo.
Por lo tanto, se deben
prescribir dosis bajas de
acido acetilsalicilico en
menores de 16 semanas
de gestacion. Mientras
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tanto, no existe
evidencia contundente
que dicte los beneficios
en la RCIU.
Conclusiones: la
prevencion a nivel
primario es primordial
para disminuir la morbi-
mortalidad materna
neonatal implementando
tempranamente este
tratamiento

The US preventive 47 Aspirin use to Revisién Embarazadas con | La USPSTF realiza una | Concluye con moderada
Services Task Force prevent sistematica alto riesgo de revision sistemadtica para | certeza que hay un
(USPSTF)/ Rev. preeclampsia and | (cualitativa) preeclampsia que |valorar la eficacia del uso | beneficio con el uso
JAMA/2021. related morbidity no tienen efectos | de dosis bajas de aspirina | diario de dosis bajas de
and mortality us adversos previos o para prevenir la aspirina para reducir el
preventive services contraindicaciones preeclampsia, para riesgo de preeclampsia,
task force a dosis bajas de actualizar nacimiento prematuro,
recommendation aspirina recomendaciones de lo | restriccion de
statement dicho en el 2014. crecimiento intrauterino
y mortalidad perinatal,
en embarazadascon alto
riesgo de preeclampsia.
Araujo J, Lopez G, 48 Prevencion de la Revision El objetivo es la Estudio de las La preeclampsia es una
Vera J, Saldarriaga preeclampsia y sus | bibliografica y actualizacion de la complicaciones de la | patologia exclusiva del
M./RECIMUNDO/2022 complicaciones revision etiologia, preeclampsia en embarazo, con una gran

complicaciones,
causas, factores de
riesgo y prevencion
de la preeclampsia

diferentes tipos de
estudios: reporte de
casos, sintesis de
evidencia, revision
sistematica, estudio
observacional, ensayo
clinico, estudio de

tasa de morbimortalidad
materno fetal, con un
inicio después de la
semana 20 de gestacion,
pueden presentarse
complicaciones
asociadas como parto
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etiologia, factores de
riesgo, estudios de
tamizaje, estudio de
incidencia.

prematuro, restriccién
del crecimiento
intrauterino,
desprendimiento de
placenta, sindrome de
HELLP, convulsiones,
enfermedad
cardiovasculary dafio a
organo blanco. Por
tanto, se recomienda el
uso de dosis bajas de
aspirina como método
preventivo en dosis de
60-150 mg diarios. La
aspirina se ha
convertido en la
estrategia preventiva de
dicha patologia, lo que
reduce el riesgo y
efectos adversos
asociados.

Vigil-De Gracia,
P./Rev. Per( Ginecol.
Obstet./2022

49

Evidencias del
acido
acetilsalicilico
(aspirina) en la
prevencion de la
preeclampsia:
revision narrativa

Revision
bibliografica

Se realizaron
busquedas en
PubMed y
Cochrane Library
desde el 1 de enero
de 2020 al 1 de
mayo de 2022, con
los términos
preeclampsia,
trastornos
hipertensivos en el
embarazo e
hipertensién y
embarazo.

Se enfoco en los analisis
y recomendaciones de las
mas reconocidas
organizaciones
internacionales de
ginecologia y obstetricia,
independiente del idioma
original

Se encuentra efectividad
variable de la aspirina
en prevenir la
preeclampsia. Se
consideran las dosis mas
efectivasentre 50 y

150 mg, siendo 81 mg la
mas recomendada en la
actualidad. La dosis de
150 mg pordia ha
mostrado efectividad en
la preeclampsia lejos del
término. Sin embargo,
se considera que tiene
mas efectos secundarios.
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Las mas prestigiosas y
reconocidas
organizaciones de
ginecologia y obstetricia
y de salud recomiendan
aspirina a dosis bajas
para prevenir la
preeclampsia,
preferiblemente al
iniciar el segundo
trimestre de gestacion y
mantenerla hasta las 36
a 37 semanas

Tacle-Humanante, S; 50 Acido Revisién Se revisaron los Proceso de seleccion | Se determina que la
Casillas-Umaginga, L; acetilsalicilico y | bibliografica articulos cientificos dentro de la base de administracién de acido
Estrada-Zamora, calcio para la y revistas médicas. datos, se destacan: acetilsalicilico y calcio
E./Polo del prevencién de Lo anterior tiene el Revista chilena disminuye de forma
conocimiento/2022 preeclampsia fin de que se Ginecologia y significativa la
determine el Obstetricia, Revista presentacién de
diagnostico, Médica Sinergia, preeclampsia en
tratamiento, American Journal of | pacientes con factores
factores de riesgo y Obstetrics and de riesgo para
prevencion de Gynecology, Revista | desarrollarla, asi como
preeclampsia Eugenio Espejo, SciELO, | la duracion del
durante el Revista Cubana tratamiento si se
embarazo. Obstetricia y desarrollara y sus
Ginecologia. complicaciones.
Melamed N, Baschat A, 51 (International Revision Consejos para Proporcionar un resumen | Como método
Yinon Y, Athanasiadi Federation of bibliografica mejores practicas | completo de evidencia | preventivo de la

A, Mecacci F, Figueras
F, Berghella V, Nazaret
A, Tahlak M, Mclintyre
H, Silva F, Kihara A,
Hadar E, McAuliffe F,

Gynecology and
Obstetrics)
initiative on fetal
growth: Best
practice advice for

para la deteccion, el
diagndstico y el
manejo de la
restriccion del
crecimiento fetal

con las recomendaciones
préacticas sobre el cuido
de embarazos de alto

riesgo, con el objetivo de
reducir morbimortalidad

preeclampsia las
mujeres deben
someterse a una
estratificacion desde su
primera consulta.
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Hanson M, C.Ma R,
Gooden R, Sheiner E,
Kapur A, DivakarH,
Ayres D, Hiersch L,
Poon L, Reino J,
Romero R, Hod M./Int J
Gynaecol Obstet/2021.

screening,
diagnosis, and
management of
fetal growth
restriction.

materno fetal. FIGO
reunio expertos

internacionales para

revisar y resumir sus
conocimientos.

Una dosis baja de
aspirina entre 100 a
150 mgde aspirina a
partir de las 12-

16 semanas se
recomienda para
mujeres con presencia
de factores de riesgo
altos, los cuales deben
ser identificados en el
momento de la consulta
prenatal.

Ademas, esta misma
dosis se contempla para
intervenciones
preventivas en mujeres
con antecedentes de
restriccion de
crecimiento intrauterino,
usando igualmente dosis
de 100-150 mg diarios
por las noches.
Asimismo, de
recomendaciones de
estilo de vida saludable.

Un metaanélisis de 22
estudios, indicé que un
21 % corresponde a
complicaciones
hipertensivas. Por lo
tanto, la importancia del
asesoramiento inicial y
métodos preventivos. La
aspirina se recomienda
como método para la
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prevencion de la
preeclampsia

Begum F/ Bangladesh J
Obstet Gynaecol/2020

52

Aspirin to Prevent
preeclampsia

Revisién
bibliografica

Discutir el papel de
la aspirina en la
reduccion de la

incidencia y
mortalidad matema,
lo que incluye dosis

y duracién del uso.

Se utilizan literaturas de
bases de datos Medline,
WHORHL, UPTODATE,
Google, donde se
incluyen ensayos
aleatorios con profilaxis
con aspirina en bajas
dosis. Ademaés, de
metaanalisis y otros
ensayos cuando se utilizé
el ASA adosis bajaspara
determinar el beneficio
en mujeres de altoy
moderado riesgo.

El uso de dosis bajas de
aspirina reduce el riesgo
de preeclampsia entre
un 10 %-20 % cuando
se administra a mujeres
con un factor de riesgo
moderado y alto, la
OMS recomienda una
dosis profilactica de

75 mgdiaria que debe
iniciarse antes de la
semana 20, iniciar
preferiblemente a las
13 semanasy
suspenderla 5-10 dias
antes del parto, para
disminuir el riesgo de
hemorragia durante el
parto.

La seguridad del uso de
la aspirina es seguro en
el segundo y tercer
trimestre, siempre y
cuando se administren
dosis bajas de aspirina.

El buen cumplimiento
de la terapia es
importante. Ademas,
debe tomarse antes de
acostarse.

147



Alvarez R, Barcia A,
Ferreiro
I/Artemisa/2021

53

Uso de la aspirina
en la prevencion
de la preeclampsia

Revision
bibliografica

Escogieron 31
referencias
bibliograficas

Anélisis e interpretacion
de los datos disponibles

El uso de la aspirina
como estrategia de
prevencion para la PE se
fundament6 en su
mecanismo de accién
como antiagregante
plaquetario, se
centraliza en la
inhibicion de la enzima
ciclooxigenasa. De esta
forma, imposibilita la
sintesis de tromboxano
A2 y de prostaciclinas

Man R, Hodgetts V,
Morris K./ Obstet
Gynaecol Reprod

Med/2023.

54

Aspirin use in
pregnancy: where
are we and what

next?

Revision
bibliografica

Uso de la aspirina y
su aplicacién
durante el embarazo

Consiste en la revision de
metaanalisis, ensayo
controlado aleatorio para
determinar la evidencia
del uso de aspirina en la
prevencion de la
preeclampsia.

Concluye haciendo
referencia a estudios de
otros autores donde se
realiz un gran
metaanalisis y se estudio
el uso de la aspirina
como método
preventivo de
preeclampsia, lo que
demuestra una
reduccion general del
18 %.

Por otra parte, en otro
estudio se demostré una
sensibilidad del 37 %y
especificidad del 91 %
en mujeres nuliparas.

Posteriormente,
menciona un ensayo
donde se seleccionaron
11976 mujeresy se les
administré 81 mgde
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ASA diarios, lo que
reduce la tasa de parto
prematuro en un 25 %.

Otra revision y
metaandlisis en 20909
mujeres determind
efectos mayores con la
administracion de 50 a
150 mg de ASA iniciada
menorque la semana 16
de gestacion, lo que
disminuye
significativamente la
preeclampsia. Un
ensayo aleatorio de la
New England Journal of
Medicine investigo la
dosis de 150 mg antes
de la semana 16 en
mujeres de alto riesgo,
lo que demuestra gran
eficacia.

Las mujeres con alto
riesgo deben ser
identificadas
tempranamente para
maximizar los
beneficios con la
aspirina.

Rolnik D, Nicolaides K,
Poon L/ RevAm J
ObstetGynecol/2020.

55

Prevention o
preeclampsia with
aspirin

Revisién
bibliografica

Se discute el efecto
de la aspirina, su
mecanismo de
accion como
método preventivo,

Determinar la evidencia
de la aspirina para la
prevencion de PE,
cuando se detectan
factores de alto riesgo de

Se concluye que la
aspirina es muy eficaz
en la prevencion de PE
cuando se administran
dosis superiores a

100 mgy se inicia antes
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sus efectos y
efectos adversos

las embarazadas durante
el primer trimestre.

de la semana 16 de edad
gestacional, lo que
reduce su incidencia en
un 60 %.

Godinez-Vazquez, V;
Godinez-Vazquez, P;
Sosa-Bustamante, G;
Ledn-Morales, L./Rev.
Med Inst Mex Seguro
Soc./2020

56

Prevencion de la
preeclampsia con
acido
acetilsalicilico

Cohortes
prospectivasy
retrospectivas

300 mujeres
embarazadas con
factores de riesgo

para PE

Se incluyeron 300
mujeres embarazadas con
factores de riesgo para
PE: primigesta,
antecedente de PE,
embarazo gemelar. No se
incluyeron las pacientes
primigestas y multigestas
con patologia vascular
previa. Grupo 1: 150,11
excluidas, 80 mg AAS de
la semana 20 al final del
embarazo. Grupo 2: 150,
sin AAS. Se vigilé la
presencia de PE o
hipertension gestacional
(HG). Se tomaron datos
generales y controles
clinicos. Se calculd Chi
cuadraday riesgo relativo
(RR).

En mujeres embarazadas
con factores de riesgo
para PE que recibieron
AAS, disminuye de
forma significativa el
riesgo de probabilidad
de desarrollar PE a
menos de la mitad.

Henderson, J., Vesco,
K., Senger, C., Thomas,
R., Redmond, N.
[JAMA/2021

57

Aspirin to prevent
preeclampsia and
related morbidity
and mortality:
update evidence
report and
systematic review
for the US

Revisién
bibliogréafica

Estudios de revision
anterior de USPSTF
(2014), literatura
publicada en enero
de 2013 hasta el 15
de mayo de 2020,
en MEDLINE y
PubMed (solo para
registros

Ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) de
calidad buena y regular

de dosis bajasde aspirina.
Uso durante el embarazo
para prevenir la
preeclampsia entre las
personas con mayor
riesgo. Estudios llevados

Se incluyé un total de
23 ensayos clinicos
aleatorios (ECA)

(N=26 952); 18 fueron
realizados entre
participantes con mayor
riesgo de preeclampsia.
Las dosis de aspirina
variaron de 50 mg/dia a
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preventive services

proporcionados por

a cabo en poblaciones

150 mg/dia. La aspirina

task force el editor), generales para evaluarlos| diaria en dosis bajas
EMBASE vy registro dafios potenciales durante elembarazo se
Cochrane Central asocié con menores
de Ensayos riesgos de resultados
Controlados. perinatales graves para
Vigilancia las personas con mayor
permanente a través riesgo de preeclampsia,
de 22 de enero de sin dafios evidentes
2021
Rivera L, Cruzado F, 58 Indicacién Revision Indicacion de la Revision de basesde | La aspirina iniciada
Quifones E, Cuya E, profilactica de sistematica aspirina para datos ProQuest, Lilacs, [antesde la semana 16en

Fernandez A, Miranda
S/Ginecol Obstet
Mex/2023.

aspirina para
prevencion de
preeclampsia y sus
complicaciones en
embarazos de alto
riesgo y moderado
riesgo

prevenir
preeclampsia y sus
complicaciones en
embarazosdealtoy
moderado riesgo.

HINARI, Cochrane,
analizando diferentes
estudios: ensayos clinicos
aleatorizados y
controlados

dosis bajasdemuestra la
reduccién en la
incidencia de la
preeclampsia. Destacan
410 estudios, siendo
solo 8 quienes cumplen
la elegibilidad.
Relacionaba a mujeres
con alto y moderado
riesgo con
administracion de

150 mg de aspirina
diarios, antes de la
semana 16, llega a la
conclusion segln los
documentos
consultados, la eficacia
de 100 mg diarios de
ASA como método
preventivo de la
preeclampsia.
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Coombs A, Kumar N,
Morgan J/Am J Obstet
Gynecol/2023.

59

Society for
Maternal-Fetal
Medicine Special
Statement:
Prophylactic low-
dose aspirin for
preeclampsia
prevention—
quality metric and
opportunities for
quality
improvement

Revision
bibliografica

Profilaxis de
aspirina en mujeres
embarazadas para

reducir la tasa de
preeclampsia

Se analizan las mejores
indicaciones en el ambito
internacional para
recomendacién deluso de
aspirina como método
preventivo de la
preeclampsia.

Concluye en que las
indicaciones
internacionales de
diferentes
organizaciones son las
que mas se utilizan
haciendo una referencia
notoria sobre las pautas
indicadas por la
USPSTF, ACOG, al
recomendar sus dosis
profilacticas de aspirina
en pacientes con riesgos
altos o moderados, en
las semanas 12-16. La
dosis baja recomendada
es de 81 mg, sin
embargo, existen otras
presentaciones de dosis
como 75 mg, 100 mgy
150 mg, haciendo una
sugerencia de estas entre
100-150 mg como dosis
Optima. Existe una dosis
recomendada de 62 mg
aldia. No obstante, su
eficacia y seguridad no
se haevaluado.Para que
este medicamento sea
efectivo y puedan verse
reflejados los resultados
es necesario que el
cumplimiento de las
dosis indicadas se
cumpla completamente
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Van Doomn, R; 60 Dosis de aspirina Revision De 1.609 articulos Los articulos fueron En la preeclampsia
Mukhtarova, N; Flyke, para prevenir la sistemética examinados, 23 examinados pordos | pretérmino, las mujeres
I; Lasarevl, M; Kim, K; preeclampsia (cualitativa) ensayos aleatorios, | revisores independientes, | asignadasalazara
Hennekens, C; Hoppe, prematura en que incluyeron con discrepancias 150 mg experimentaron

K./PLOS ONE/2021 mujeres con 32.370 mujeres, resueltas por un tercero | una reduccién
factores de riesgo cumplieron los |independiente. La calidad | significativa del 62 % en
moderado o alto: criterios de de los ensayos se evalu6 | el riesgo de
revision inclusion mediante el riesgo preeclampsia prematura
sistematica y Cochrane de herramienta | (RR =0,38; IC 95 %:
metaanalisis de sesgo. Los datosse |0,20-0,72; P=10,011).
agruparon por medio de | Las dosis de aspirina
un metaanalisis de <150 mg no produjeron
efectos aleatorios que | reducciones
comparo la aspirina en | significativas. El
dosis de <81, 81,100y |nUmero necesario para
150 mg. Los resultados |tratarcon 150 mgde
preespecificados fueron | aspirina fue de 39 (IC
todas las edades 95 %: 23-100). Hubo
gestacionales y una reduccion maxima
preeclampsia prematura. | del 30 % en el riesgo de
preeclampsia en todas
las edades gestacionales
en todas las dosis de
aspirina. La aspirina en
una dosis superior a la
actual recomendada de
81 mg se asocid con la
mayor reduccién de la
preeclampsia prematura.
Reis-de-Carvalho, C; 61 Anélisis de la Revision Se incluyeron 77 Cochrane registro de | Existe evidencia de
Bigotte Vieira, M; revision Cochrane: | sistematica estudios (40 249 | ensayosde embarazoy |buena calidad de que el
Costa, J; Vaz-Carneiro, agentes mujeres y sus parto acido acetilsalicilico en

A./Revista Cientifica da
Ordem dos
Médicos/2021

antiplaquetarios
para la prevencion
de la preeclampsia

bebés), aunque 3
estudios (que se
relacionan con 233

dosis bajasadministrado
antes de las 16 semanas
de gestaciony en el
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y sus
complicaciones.

mujeres) no
aportaron datos al
metaandlisis

contexto de la
prevencion primaria
(mujeres en riesgo de
desarrollar
preeclampsia), reduce el
riesgo de resultados
maternos y neonatales
relevantes, incluida una
reduccién del 18 % en el
riesgo relativo de
desarrollar
preeclampsia; 9 % de
los partos prematuros;
del 15 % de muerte fetal
o neonataly 10 % de
reduccién en eventos
adversos graves en
todos los embarazos

Jin C, Sooyoung S./Am
J Prev Med/ 2021

62

Aspirin
prophylaxis during
pregnancy: a
systematic review
and meta-analysis

Revision
sistematica
(metaanalisis)

Estudios que fueron
aleatorios,
controlados con
placebo y que
analizaron el
impacto de dosis
bajas de aspirina en
el embarazo en 35
ensayos

Metaanélisis
estratificacion se incluyd
un total de controlados
con placebo con 46 568
mujeres embarazadas

Antes de la semana 20
de embarazo, la aspirina
se puede usar en dosis
bajas para reducir el
riesgo de sangradoy, al
mismo tiempo, reducir
significativamente la
incidencia de
preeclampsia y sus
resultados neonatales
asociados.

Brown M, Magee L,
Kenny L, Karumanchi
S, McCarthy F, Saito S,

Hall D, Warren C,
Adoyi G, Ishaku

63

Hypertensive
disorders of
pregnancy. ISSHP
classification,
diagnosis, and

Revisién
bibliografica

Recomendaciones
de la Sociedad
Internacional para
el Estudio de la
Hipertension en el

Se realiza una revision de
la literatura donde se
analizan distintas fuentes.
Ademas de ensayos
aleatorios y se incluirdn

ISSHP apoya la
deteccion de riesgo de
preeclampsia en el
primer trimestre. No
existe una herramienta
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S/HypertensionAHA/20
18.

management
recommendations
for international
practice

Embarazo,
enfocada en la
poblacién de
mujeres
embarazadas.

las recomendaciones de
directrices y expertos en
cuanto a los trastornos
hipertensivos. Lo anterior
tiene el fin de realizar
practicas en el futuro con
respecto al diagndstico,
evaluacién y tratamiento
preventivo de
preeclampsia de las
mujeres en estado de
gestacion.

que permita la deteccion
del riesgo de
preeclampsia, pero, si se
realiza un buen
interrogatorio en la
consulta se pueden
visualizar algunos
factores de riesgo y se
puede ejecutar un plan
preventivo de aspirina
profilactica en dosis de
150 mg/dia antes de la
semana 37. Si el factor
de riesgo esalto el
rango de administracion
comprende de 75-

162 mgantes de la
semana 16 de gestacion.

Al momento que la
mujer presente
preeclampsia se debe
abordar de manera
definitiva en un centro
hospitalario. El
embarazo debe finalizar
alcompletar la semana
37 o si se presentan
caracteristicas
neuroldgicas. Ademas,
es necesario brindar un
seguimiento posparto a
las mujeres que
desarrollan dicha
patologia.
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Roberge S, Bujold E, 64 Meta-analysis on Revision Se realizaron 20 Estimar el efecto de la | Se concluy6 que una
Nicolaides K/Rev. Am J the effect of sistematica y estudios con un aspirina sobre el riesgo | dosis de 100 mg de
Obstet Gynecol/ aspirin use for metaanalisis total de 12585 de desprendimiento de |[aspirina para la
2018. prevention of participantes. placenta o hemorragia |prevencion de
preeclampsia on anteparto en relacién con | preeclampsia iniciada en
placentalabruption la edad gestacionalal |la semana 16 de
and antepartum inicio de la terapia y la | gestacion en lugar de
hemorrhage dosis. >16 semanas puede
reducir el riesgo de
desprendimiento de
placenta o hemorragia
anteparto.
Hastie R, Tong S, 65 Uso de aspirina | Serie de casos Se realizé un Se utilizé una puntuacién | El uso de aspirina
Wikstrom A, Sandtrom durante el estudio apoyado en de propensién y una durante el embarazo se
A, Hesselman S, embarazoy el un registro sueco de ponderacion de asocia con un aumento
Bergman L/ Rev. Am J riesgo de embarazos, donde tratamiento de del sangrado posparto y
ObstetGynecol/2021. complicaciones se examinaron a | probabilidad inversa para | del hematoma posparto.
hemorragicas: un 313624 mujeresen | generarun cociente de | Ademas, puede estar
estudio de cohorte un periodo del probabilidades que asociado con
basado en la 2013-2017 para | corrige las diferencias en | hemorragia intracraneal
poblacién sueca valorar el riesgo de las caracteristicas neonatal. Al ofrecer
hemorragia iniciales. aspirina en el embarazo,
anteparto, intraparto estos riesgos deben
y posparto. sopesarse frente a los
posibles beneficios.
Lewkowitz A, Rouse 66 Miscommunicatio Estudio La poblacién de Se utilizaron datos La USPSTF y ACOG
D./ JAMA Netw n About low-dose cohorte estudio fue de 2563 recopilados de My recomiendan que las

Open/2021.

aspirin for
preeclampsia
prevention further
support for
universal
prophylaxis

mujeres de 3484
que se
seleccionaron.

Healthy Pregnancy, para
determinar los eventos
adversos durante el
embarazo incluida la
preeclampsia.

mujeres con factores de
riesgo demograficosy
obstétricos reciban
aspirina profilactica en
dosis bajas.
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