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Indicacion profilactica de aspirina
para prevencion de preeclampsia y sus
complicaciones en embarazos de alto y
moderado riesgo

Prophylactic use of aspirin for the prevention
of preeclampsia and its complications in high
and moderate risk pregnancies.

Lauro Marcoantonio Rivera-Félix,* Flavia Avelina Cruzado-Ulloa,?Elva Rosa Quifiones-
Colchado,Edita Cuya-Candela,?Sarita Abigail Fernandez-Dominguez,* Anni Stefanny
Miranda-Prada?

Sintetizar la evidencia disponible de los dltimos 10 afos respecto de la
indicacién de la aspirina para prevenir la preeclampsia y sus complicaciones en em-
barazos de alto y moderado riesgo.

Revisién de cinco bases de datos [Pubmed/Medline, ProQuest, Lilacs,
HINARI y Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)]. Se incluyeron
ensayos clinicos aleatorizados, controlados, escritos en espafiol o inglés publicados
entre enero de 2010 y enero de 2020. Se emplearon los términos de vocabulario con-
trolado DeCS y MeSH en las distintas interfases. En el caso de ProQuest se introdujeron,
ademas, términos de vocabulario libre. Los detalles de la estrategia de bisqueda se
visualizan en anexos.

Se identificaron 410 estudios, de los que se seleccionaron 8 que re-
unieron los criterios de elegibilidad. En dos estudios se encontré un efecto reductor
de la aspirina en la incidencia de preeclampsia en comparacién con placebo; otros
dos estudios encontraron el mismo efecto en la incidencia de preeclampsia con parto
pretérmino. No se encontraron estudios con bajo riesgo de sesgo que hubieran repor-
tado un efecto significativo de la aspirina en las complicaciones de preeclampsia, ni
en preeclampsia con y sin criterios de severidad.

La evidencia sefala que la aspirina en bajas dosis, indicada antes
de las 16 semanas de embarazo, reduce la incidencia de preeclampsia debido a su
efecto reductor en el parto pretérmino. A pesar de lo encontrado, la informacién sigue
siendo limitada; de ahi la necesidad de contar con una mayor cantidad de estudios
con bajo riesgo de sesgo.

Preeclampsia; aspirina; prevencién y control; embarazo de alto
riesgo; complicaciones del embarazo.

To synthesize the available evidence of the last 10 years regarding the
use of aspirin for the prevention of preeclampsia and its complications in high and
moderate risk pregnancies. Methodology: Five electronic databases [Pubmed/Medline,
ProQuest, Lilacs, HINARI, and Cochrane Central Register of Controlled Trials (CEN-
TRAL)] were reviewed. Randomized controlled clinical trials in Spanish and English
published between 01/01/2010 and 01/01/2020 were considered. The DeCS and
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MeSH controlled vocabulary terms were used in the different interfaces. In the case of
ProQuest, free vocabulary terms were also introduced. The details of the search strategy
are displayed in annexes.

410 studies were identified, of which 8 studies that met the eligibility cri-
teria were selected. 2 studies found a reducing effect of aspirin on the incidence of
preeclampsia compared to placebo and another 2 studies found the same effect on
the incidence of preeclampsia with preterm delivery. No studies with low risk of bias
were found that have reported a significant effect of aspirin on the complications of
preeclampsia, nor on preeclampsia with and without criteria of severity.

there is evidence indicating that low-dose aspirin before 16 weeks of
gestation reduces the incidence of preeclampsia, this is due to the reducing impact it
has on the incidence of preeclampsia with preterm delivery. Despite the results found,
the information is still limited, and it is necessary to have a greater number of studies

with low risk of bias.

Pre-Eclampsia; Aspirin; prevention and control; Pregnancy, High-Risk;

Pregnancy Complications.

La preeclampsia es un sindrome y una de las
principales causas de mortalidad materna en
el mundo;’ afecta del 5 al 9% de los embara-
zos.? Solo en Latinoamérica y el Caribe estd
reportado que las enfermedades hipertensivas
del embarazo fueron la segunda causa (22.1%)
de muerte materna en el afio 2015.> Con base
en esto puede concluirse que la preeclampsia
tiene una repercusién importante en la morta-
lidad materna.

La preeclampsia incrementa el riesgo futuro
de padecer hipertensiéon crénica, enfermedad
cardiaca isquémica, accidente cerebrovascular
y muerte por algln evento cardiaco, que puede
suceder incluso hasta 15 afios después del pri-
mer embarazo con preeclampsia.*® También se
ha estudiado el antecedente de algin trastorno
hipertensivo durante el embarazo: 1 de cada 5
mujeres con este factor tendra preeclampsia en
alguno de los préximos embarazos.®

De manera analoga sigue investigdndose res-
pecto de las posibles intervenciones preventivas
para reducir el riesgo de preeclampsia; por el
momento, el consumo de aspirina en bajas dosis
es la Unica intervencion farmacoldégica reco-
mendada.”®? Por lo anterior, el objetivo de esta
revision fue: sintetizar la evidencia disponible
de los Gltimos 10 anos respecto de la indicacién
de la aspirina para prevenir la preeclampsia
y sus complicaciones en embarazos de alto y
moderado riesgo.

Se llevé a cabo una revision sistemadtica de arti-
culos reunidos de fuente secundaria conforme a
las directrices de la declaracién PRISMA (Prefe-
rred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses)." La estrategia PICO se aplico
para cada base, se definié como poblacién (P)
a embarazadas con alto o moderado riesgo de
preeclampsia; como intervencion (I) la indica-
cién temprana (inicio <16 semanas de embarazo)
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y diaria de bajas dosis de aspirina (<150 mg),
como comparacion (C) mujeres embarazadas
con alto o moderado riesgo que no reciben
aspirina, la reciben en altas dosis o la toman
después de las 16 semanas; y como desenlaces
(O): preeclampsia en el embarazo actual.

Se seleccionaron publicaciones con poblacién
de embarazadas de alto o moderado riesgo de
preeclampsia, que evaluaran la administracién
sola de aspirina en dosis bajas (<150 mg) diarias
y tempranas (<16 semanas), de tipo experimen-
tal, con disefio de ensayo clinico aleatorizado,
controlado a texto completo, con apego a la
declaracion de Helsinki o aprobado por una
institucién que resguarde los derechos humanos
en las investigaciones. Se consideraron investi-
gaciones primarias en idioma inglés o espafol
publicadas entre el 1 de enero de 2010 y el 1
de enero de 2020.

Se revisaron cinco bases de datos electrénicas
de acceso libre [Pubmed/Medline, ProQuest,
Lilacs, HINARI y Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL)]. Dos coautores
de la revision examinaron el titulo y el resumen
de los estudios identificados y recuperaron las
publicaciones de texto completo susceptibles de
eleccion. Se evalué la calidad y dos coautores de
la revision extrajeron, de forma independiente,
los datos; los desacuerdos se resolvieron con la
participacion de un tercer coautor.

La terminologia de bdsqueda fueron términos
MESH (Medical Subject Headings) y DeCS (Des-
criptores en Ciencias de la Salud), disponibles en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/meshy http://decs.
bvs.br, respectivamente. Los descriptores selec-
cionados para cada componente de la estrategia

2023; 91 (5)

inicial fueron: 1) para Poblacién (P): “Pregnancy”
y “Pregnancy, High risk”; 2) para Intervencién
(I): “Pre-Eclampsia”, “Aspirin” y “Randomized
Controlled Trial”; y 3) para Resultados (O):
“Aspirin” explode, “Pre-eclampsia” explode,
“high-risk pregnancy” OR “high-risk pregnant
women” OR “increased risk of pre-eclampsia”,
“aspirin therapy” OR “aspirin prophylaxis”
OR “low-dose aspirin”, “aspirin therapy” OR
“aspirin prophylaxis” OR “low-dose aspirin”,
“Pre-eclampsia” OR “Pre-eclampsia prevention”,
“randomized controlled trial”. El algoritmo de
bisqueda empleado fue: #1 AND #2 AND #3
que se usé en todas las bases de datos, excepto
en Lilacs, pues dicho buscador usa, en espanol,
los operadores booleanos.

Después de aplicar la estrategia de blsqueda
planteada se identificaron 410 articulos en las
bases de datos (CENTRAL = 109; Medline/Pub-
med = 57; HINARI = 195; ProQuest = 46; LILACS
= 3) de los que se eliminaron 215 por duplici-
dad, 168 por tamizaje del titulo y resumen; y 15
por no cumplir con los criterios de elegibilidad
priorizados. A partir de todo este proceso solo
se incluyeron ocho articulos en la revision; es
decir, ensayos clinicos controlados, aleatoriza-
dos y con disefio analitico experimental (Figura
1). Para evaluar la calidad de los estudios selec-
cionados para la revisién se utilizo la escala de
Jadad" (Cuadro 1). Ademads, se revisaron otros
articulos para ilustrar el tema, entre ellos algunos
de revisiones sistematicas con fines comparativos
de esta revision.

El estudio se integré con mujeres que quedaron
embarazadas durante procedimientos de repro-
duccioén asistida,'? pacientes con sindrome de
ovario poliquistico, que es un factor de riesgo
de preeclampsia' y seis estudios seleccionados
se integraron con embarazadas con alguin factor
de alto o moderado riesgo de preeclampsia.'*"
Cuadro 2

https://doi.org/10.24245/gom.v91i5.8393
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. L Estudios Estudios Estudios Estudios
Estudios identificados en . e . e . e . o
Medine/Pubmed (n=109) identificados en identificados en identificados en identificados en

CENTRAL (n=109) Hinari (n=195) ProQuest (n=46) Lilacs (n=3)

v

191 estudios después de
remover 215 duplicados

168 articulos excluidos:

« Excluidos por
titulo (n=124)

191 estudios filtrados

preliminarmente + Excluidos por
por titulo y resumen resumen/abstract
(n=44)
(. J
( )
Eliminados 15:
« Estudio no
culminado en el
periodo de
. % estudio (n=5)
( L ) « Andlisis
Revision de 23 secundario de
articulos potenciales en > e
texto completo para ensay(c:]szcg)lmcos
evaluar su elegibilidad
. J « Estudio con
¢ grupo control
distinto al placebo
( ) o la ausencia de
8 estudios intervencion (n=4)
incluidos en la \_ J
sintesis descriptiva
(. J

Diagrama de flujo del proceso de seleccién de estudios.

tervencion: aspirina y metformina,'* comparados
con los de no intervencién; mientras que otro

La dosis media de aspirina administrada en las estudio tuvo tres grupos de intervencion e igual
intervenciones de los 8 estudios fue de 99 mg, cantidad con placebo.'s

con una desviacion estandar de 22.72; es decir,

con limites de 80 y 150 mg. Los ocho estudios En relacion con el momento de la administra-
compararon la administracion de la aspirina con cion de la aspirina, en todos los estudios fue
placebo,'*" uno de ellos tuvo dos grupos de in- diaria, con inicio antes de las 16 semanas. Solo

327



328

2023; 91 (5)

Evaluacién de la calidad de los estudios seleccionados con la escala de Jadad'

Escala de Validacion de Ensayos Clinicos nmnﬂ

;Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
;Se describe el estudio como doble ciego? (*) 1 0

;Se describen los abandonos y las exclusiones
del estudio? (*)

;Es adecuado el método de aleatorizacién? (**) 1 1
s+Es adecuado el método de doble ciego? (**) 1 -1
TOTAL 5 2
(*Si=1/NO=0

(**)SI= 1/NO = -

Rango de puntuacién: 0-5
Estudio de baja calidad: puntuacién <3

Elaboracién propia.

en un estudio' su administracion fue antes
del inicio del embarazo porque la poblacién
intervenida era de mujeres en protocolos de
reproduccién asistida. De los siete estudios
con asignacién al azar, dos'>' comenzaron
la administracién de aspirina antes o a las 12
semanas de embarazo. La media de semanas de
embarazo al momento de la administracién de
la aspirina en los siete estudios fue de 11.88 (DE
+ 1.7) semanas. La finalizacion de la adminis-
tracion de la aspirina sefalada en los estudios
fue en las Gltimas semanas previas al parto o
en el momento del parto: un estudio hasta las
35 semanas,'* otro hasta las 36 semanas;'® dos
hasta la semana 37;'®" y cuatro hasta el mo-
mento del parto.'*"*'*'” Cuadro 3

La calidad de los estudios se evalué mediante la
escala deJadad," que evalia tres aspectos funda-
mentales de un ensayo clinico como parte de su
validez interna: asignacion aleatoria, cegamiento
y el seguimiento de los participantes. Al aplicar
la escala, el estudio de Jamal y coautores™ fue
de baja calidad (p = 2) porque fue de cegamiento
simple. En cuanto a los demds estudios, dos obtu-
vieron cuatro puntos, que fueron los de Odibo y
colaboradores'y Liu y su grupo.'” En el primero

P1: Haapsamo et al™
P2: Jamal et al™

1 1 0 1 1 p3: Ayala et al'*
P4: Villa et al™

o111 s odiboetal®
P6: Liu et al'”

! [ ! [ ! P7: Rolnik et al'®

1 -1 1 1 1 P8: Hoffman et al'

no se precisé el método de cegamiento, mientras
que en el segundo no se describié como doble
ciego, a pesar de mencionar que las aspirinas y
placebos tuvieron la misma apariencia, color y
sabor. Los cinco estudios restantes obtuvieron
cinco puntos. Cuadro 3

Al aplicar la herramienta propuesta por la cola-
boracién Cochrane® se obtuvieron los siguientes
resultados. Figura 2

Sesgo de seleccion:

e Generacion aleatoria de la secuencia: to-
dos los estudios con bajo riesgo de sesgo.

* Ocultamiento de la asignacién: seis estu-
dios con bajo riesgo de sesgo, pero dos
con riesgo de sesgo no claro.

Sesgo de realizacion: un estudio con riesgo de
sesgo no claro y dos estudios con riesgo de ses-
go no claro, las razones: el cegamiento de los
participantes y el personal de investigacién. El
resto de los estudios fue de bajo riesgo de sesgo.

https://doi.org/10.24245/gom.v91i5.8393
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Cuadro 2. Caracteristicas de los estudios seleccionados

Autores

Haapsamo M,
et al'

Jamal A, et al'®

Villa P, et al™

Ayala D, et al™

Odibo A, et al'®

Liu F, etal'”

Rolnik D, et
a|18

Hoffman M,
et al"

Diseno del estudio

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado

multicéntrico

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado,
prospectivo

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado

Investigacion
clinica aleatoria
controlada
unicéntrica

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado
multicéntrico

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado
multicéntrico

Cegamiento Poblacién
Pacientes asistidas mediante
fertilizacién in vitro
Doble ciego (IVF) y microinyeccién

intracitoplasmatica
espermatica (ICSI).

Embarazadas con
sindrome de ovario
poliquistico.

Simple ciego

Gestantes con factores de
riesgo para PE* y notch

Doble ciego diastélico bilateral de segundo
grado en ultrasonido Doppler
color (12-14 semanas).
Gestantes de alto riesgo
Doble ciego para HTA gestacional o
preeclampsia®.
Gestantes con alto riesgo de
. reeclampsia segtin escala de
Doble ciego p bsia S¢g
factores de riesgo efectuada en
el primer trimestre®
No Gestantes con alto riesgo de
registrado sindrome de HIE?.
Gestantes con embarazo
Doble ciego Unico en alto riesgo para
preeclampsia pretérmino®.
. Gestantes nuliparas con
Doble ciego P

embarazo Unico.

Finlandia

Iran

Finlandia

Espana

Estados Unidos

China

Reino Unido,

Espana, Italia,

Bélgica, Grecia
e Israel

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

Ambito

4 centros de
infertilidad

Hospital Shariati
de la Universidad
de Teheran

Clinicas de
maternidad en
10 hospitales

finlandeses

No registrado

No registrado

Hospital de
Shandong, China

13 hospitales de
maternidad

7 sedes de la Red
Global para la
Investigacién en
Salud de Nifos
y Mujeres (2 en
Indiay 1 sede en
cada parfs)

a) factores de riesgo (edad <20 0 >40 U obesidad o hipertensién crénica o sindrome de Sjégren o antecedente de diabetes
gestacional o preeclampsia o neonato pequefio para la edad gestacional o feto muerto) b) Factor de riesgo: historia familiar
o personal de hipertensién gestacional o preeclampsia o historia personal de aborto espontdneo U obesidad o nulipara
adolescente o de la edad media (extremos) c) escala que mide la presencia de: historia de factores de riesgo (obesidad,
diabetes mellitus, antecedente de preeclampsia, hipertension crénica), doppler de arterias uterinas, medida de proteina A
plasmatica asociada al embarazo (< 0.52 MoM) d) edad >40 O IMC >35 o historia familiar de preeclampsia o historia de
gestacion mdltiple o historia de trastorno hipertensivo o nefrosis crénica o enfermedad autoinmune como lupus eritematoso
sistémico y sindrome de anticuerpos antifosfolipidos o diabetes tipo 1 0 2 o hipertensién crénica controlada e) El riesgo fue
determinado mediante la combinacién de diversos factores estructurados en un algoritmo de screening (factores maternos,
presién arterial media, indice de pulsatilidad de la arteria uterina, factor de crecimiento placentario y proteina A plasmatica
asociada al embarazo).
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Cuadro 3. Caracteristicas de las intervenciones de los estudios seleccionados (continda en la siguiente pagina)

o ; az Detall lai i0
Autores Participantes* Grupo de intervencién** Grupo etalles de la intervencién y
control control

Haapsamo M,
et al'?

Jamal A, et al™

Villa P, et al*

Ayala D, et al'®

Odibo A, et al'®

Liu F, etal'”

Rolnik D, et
a[18

330

487

105

152

350

538

115

1776

Intervencién: administracién de 100
mg de aspirina por via oral (n = 522

Intervencion 1: administracién
diaria de 80 mg de aspirina por via
oral (n = 359

Intervencion 2: administracion de
2000 mg de metformina, dos veces
al dia, por via oral (n = 35°)

Intervencion: administracion diaria
de 100 mg de aspirina por via oral
(n = 619

Intervencion: administracion diaria
de 100 mg de aspirina por via oral en
tres momentos del dia: al despertar
(momento 1), a las 8 horas de haber
despertado (momento 2) y al dormir
(momento 3) [n = 176/11 (n = 58),
12(n = 59),13(n = 59)]

Intervencion: administracién diaria
de 81 mg de aspirina por via oral
(n = 16°).

Intervenci6n: administracién de 100
mg de aspirina por via oral (n = 50).

Intervencién: administracién diaria
de 150 mg de aspirina por via oral
(n = 798"

Placebo
(n = 559

No
intervencion
(n = 359

Placebo (n =
609)

Placebo [174/

(n = 59), P2
(n = 57), P3
(n = 58)]
Placebo
(n = 14
Placebo
(n = 48m)
Placebo
(n = 8227

La intervencién o el placebo se
administraron a partir del primer dia
de la estimulacién gonadotrépica
hasta la menstruacién o test de
embarazo negativo. Si se dio el
embarazo, ambos se continuaron
hasta el parto.

Ambas intervenciones se iniciaron a
las 12 semanas de gestacién, tiempo
en el que se realizé el Doppler de
arterias uterinas y se mantuvieron
hasta el parto.

La intervencién y el placebo se
iniciaron entre las 12 y 14 semanas y
se mantuvieron hasta las 35 semanas
o hasta el parto, segtin fuera el caso.

La aspirina y el placebo se
iniciaron entre las 12 y 16 semanas,
manteniéndose hasta el dia del
parto. Se reforzé la adherencia a
cada modalidad del tratamiento,
ya sea de aspirina o placebo, en
cada visita de seguimiento. Se inst6
a las participantes a registrar las
actividades cotidianas en un diario.

La intervencién y el placebo se
iniciaron entre las 11y 14 semanas y
se mantuvieron hasta las 37 semanas
o hasta el parto, segtin fuera el caso.
La adherencia se evalu6 mediante
el retorno de los medicamentos no
usados y los envases de los usados,
ademas de instruir a las participantes
a registrar la toma de medicamento
en un diario.

La intervencién y el placebo se
iniciaron antes de las 16 semanas
y se mantuvieron hasta el inicio del
trabajo de parto.

La intervencién y el placebo se
iniciaron entre las 11-14 semanas
y finalizaron a las 36 semanas de
gestacion. Se evalué la adherencia
mediante la devolucién de tabletas
por parte de las participantes en cada
visita. Una adherencia > 85% fue
considerada buena; en tanto que,
una adherencia entre 50%-84.9%
fue moderada y <50%, pobre.

https://doi.org/10.24245/gom.v91i5.8393
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Cuadro 3. Caracteristicas de las intervenciones de los estudios seleccionados (continuacion)

o 3 82 Detall lain ncién
Autores Participantes* Grupo de intervencion*** Grupo ARSI T T
control control

Las participantes recibieron
medicacién durante dos semanas.
Se evaluaron: el apego, efectos
secundarios, los contactos médicos
y medicaciones concomitantes. La
adherencia > 90% fue considerada
Placebo alta. La intervencién y el placebo
(n = 5771P) iniciaron entre las 6 y 14 semanas y
mantuvieron hasta las 36 semanas
y 7 dias o hasta el parto. Para
asegurar la adherencia, las pacientes
recibieron un respaldo de tabletas
en caso de dafio o pérdida de las

entregadas cada 2 semanas.

Intervencion: administracién diaria
11976 de 81 mg de aspirina por via oral
(n = 5787°)

Hoffman M,
et al"

* Cantidad total de participantes asignadas aleatoriamente a cada grupo de estudio.

** Participantes incluidas en el andlisis.

a) 242 tratadas inicialmente (transferencia de embrién exitosa en 227 y solo en 52 de ellas se logré un embarazo con feto
vivoy fueron incluidas en el seguimiento) b) 245 tratadas inicialmente (transferencia de embrién exitosa en 229 y solo en 55
de ellas se logré un embarazo con feto vivo, las cuales fueron incluidas en el seguimiento) *TOTAL: 107 fueron estudiadas
en el seguimiento ¢) no hubo pérdidas ni descontinuacion del tratamiento d) 31 excluidas del analisis e) 26 inicialmente
y 16 al final (10 abandonos) f) 27 inicialmente y 14 al final (13 abandonos) g) 74 declinaron y 16 no eran elegibles de
138 con screening positivo de un total de 1470 h) 12 excluidas de la asignacién de 44 elegibles porque desistieron i) 8
excluidas y 5 pérdidas durante el seguimiento j) inicialmente asignadas 130, de las cuales 6 retiraron el consentimiento
y dos se perdieron en el seguimiento k) inicialmente asignadas 127, se excluyeron 2 y se perdieron 3 en el seguimiento
1) 58 casos inicialmente (2 desistieron del tratamiento, 2 pérdidas en el seguimiento, 4 con indice de prueba anormal) m)
57 casos inicialmente (4 desistieron del tratamiento, 5 pérdidas en el seguimiento) n) 78 retiraron el consentimiento y 2 se
perdieron en el seguimiento de las 878 asignadas /i) 74 retiraron el consentimiento y 2 se perdieron de las 898 asignadas
o) dos tipos de analisis (intento modificado para tratar (n = 5787) e intento para tratar (n = 5794)) TOTAL: 5990 asignadas
inicialmente p) dos tipos de analisis (intento modificado para tratar (n = 5771) e intento para tratar (n = 5979)) TOTAL:
5986 asignadas inicialmente.

Sesgo de deteccion: cinco estudios con riesgo
de sesgo no claro debido al cegamiento de los
evaluadores y el resto con bajo riesgo de sesgo.

Sesgo de desgaste: tres estudios con bajo ries-
go de sesgo por reporte de datos incompleto;
mientras que cuatro tuvieron alto riesgo y uno
riesgo no claro.

Sesgo de notificacion: tres estudios con bajo
riesgo de sesgo debido al reporte selectivo de
resultados; tres estudios con alto riesgo de sesgo
y dos, con riesgo no claro.

Otros sesgos: cinco estudios con alto riesgo de
sesgo respecto a este item y los estudios restantes
con riesgo bajo respecto al mismo item.

En sintesis, el 58.9% de los estudios selecciona-
dos tenfan bajo riesgo de sesgo, el 21.5% sesgo
no claro y el 19.6% alto riesgo.

Caracteristicas de las participantes
Se asignaron al azar, a cada uno de los grupos

de estudio, un total de 15,014 participantes. Los
limites de edad se detallan en el Cuadro 4
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Generacion aleatoria de secuencias (sesgo de seleccién)

Ocultacién de la asignacion (sesgo de seleccion)

Cegamiento de los participantes y del personal
(sesgo de rendimiento)

Cegamiento de la evaluacién de resultados

(sesgo de deteccidn)

Datos de resultados incompletos (sesgo de desgaste)

Informacién selectiva (sesgo de informacién)

Otras vias

Evaluacién de riesgo de sesgo de cada estudio.?

Aspirina comparada con placebo y con no in-
tervencion

Incidencia de preeclampsia: de los 8 articulos
analizados, 7 reportaron en sus resultados
preeclampsia. Ayala,' Liu y sus colaborado-
res'” comunicaron una reduccién significativa
de preeclampsia en las participantes del grupo
que recibi6 aspirina. En el estudio de Ayala las
participantes eran embarazadas con alto riesgo
de preeclampsia e hipertensién gestacional,
en el grupo de intervencion asignado a recibir
una dosis diaria de aspirina de 100 mg (desde
antes de la semana 16 hasta el momento del
parto) solo el 6.3% result6 con preeclampsia en
algin momento del embarazo, mientras que el
12.6% del grupo que recibi6 el placebo, tuvo

la misma complicacién (p = 0.041, 1C95%: RR
= 0.49; 1C95%: 0.25-0.97). Asi que, la aspirina
en dosis de 100 mg redujo en un 51% el riesgo
de preeclampsia. Por el lado del estudio de Liu
y colaboradores'” también se reporté menor in-
cidencia de preeclampsia en el grupo asignado
a recibir aspirina, las participantes eran embara-
zadas con alto riesgo de hipertensién inducida
por el embarazo y recibieron una dosis diaria
de 100 mg de aspirina o placebo antes de la
semana 16 hasta el inicio del trabajo del parto.
En el grupo que recibi6 aspirina, el 6% tuvo
preeclampsia (3 de 50), mientras que el grupo
que recibio placebo, un 20.8% (10 de 48) ex-
perimento la complicacion (p = 0.030, 1C95%).
En este estudio se registraron 17 pérdidas de
participantes por lo que solo se analiz6 a 98 de
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Cuadro 4. Edad de las participantes segtin grupo de estudio

Autor

Intervencidn aspirina

Grupo de comparacion

Criterio de inclusion

Haapsamo, et al' 31.4+3.4() 31.3 £ (P) <40
Jamal, et al™ Grupos homogéneos en edad 18-40
31.1 5.2 () 303+ 5.3 (P)
Ayala, et al™ >18
p=0.175,30.7+5.3
Villa, et al™ 30.8 £5.3 (I) 31 +5.1(P) No especifica*
. 30 £5 () 31.6 £ 6.1 (P) 3
QOdibo, et al™ No especifica
p=0.45
Liu, et al'” 26.6 5.2 (1) 25.3 +5.8 (P) No especifica**
Rolnik, et al'® 31.5 () 31.4 (P) >18

Hoffman, et al'®

Grupos homogéneos en edad

14-40

I: intervencion, 11: intervencién 1, 12: intervencién 2, P: placebo (consultar el Cuadro 2)
*Incluye participantes menores de 20 y mayores de 40 afios porque fueron uno los factores de riesgo de inclusion **La

minima edad encontrada fue de 21 afos y la maxima de 36.

Elaboracién propia.

115 participantes, no se hizo la estimacién de
la repercusion de estas pérdidas en el resultado
encontrado; por lo tanto, el riesgo relativo fue
significativo (0.29) con un 1C95%: 0.084-0.997,
la conclusién a la que se llegd en este estudio
fue que la aspirina, en dosis de 100 mg redujo el
riesgo de preeclampsia en un 71%. En el resto de
los estudios, si bien es cierto no reporté hallazgos
significativos en la preeclampsia, la mayor parte
muestra una menor frecuencia de preeclampsia
en comparacién con el placebo. Cuadro 5

Incidencia de preeclampsia con parto pretérmino
en embarazadas con alto o moderado riesgo
de preeclampsia: en dos estudios se reporté la
ocurrencia de este evento. Rolnik y su grupo'®
menores casos de preeclampsia pretérmino antes
de las 17 semanas con relevancia estadistica en
embarazadas con gestaciones Unicas y alto ries-
go de preeclampsia pretérmino que recibieron
aspirina en comparacion con las que tomaron
placebo. En los casos de parto pretérmino antes
de las 34 semanas, no se reportaron hallazgos

significativos. En el estudio de Hoffman y coau-
tores' se reporté una reduccion significativa de
la ocurrencia de trastornos hipertensivos con
parto pretérmino antes de las 34 semanas en
embarazadas nuliparas con gestacion Gnica.

Incidencia de preeclampsia con parto a término
en embarazadas con alto o moderado riesgo de
preeclampsia: solamente el estudio de Rolnik y
colaboradores' reporté la ocurrencia de pree-
clampsia con parto a término, sin significacion
estadistica (p = 0.95; 1C99%: 0.57-1.57).

Complicaciones de preeclampsia en
embarazadas con alto o moderado riesgo de
preeclampsia (Cuadro 6)

Eclampsia: solo Liu y su grupo'” demostraron
una reduccion significativa en la ocurrencia de
eclampsia en embarazadas con alto riesgo de
trastorno hipertensivo que recibieron 100 mg
de aspirina (1 de 50) desde antes de la semana
16 hasta el inicio del trabajo del parto en com-
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Cuadro 5. Incidencia de preeclampsia en cada estudio

Incidencia de preeclampsia
Autor

0,
Haapsamo, et al' 2 7.7

2023; 91 (5)

Definicion del desenlace

4/55 (7.3%)
Criterios ACOG

p=0.7,1C 95%

J sl 2/35 (5.7%)
amal, et a

p =0.58, IC 95%
22/174 (12.6%)

11/176 (6.3%)

4/35 (11.4%) PA >140/90 mmHg con albuminuria

>0.3 g/24 h.

Hipertensién gestacional con proteinuria
>0.3 g/24 h después de las 20 semanas
en una mujer previamente normotensa.

PA >140/90 mmHg en dos medidas
consecutivas con albuminuria >0.3 g/24

11/60 (18.3%)

RR = 0.7, IC 95%: 0.3-1.7 h.

3/14 (21.4%)
Criterios ACOG

10/48 (20.8%)

Ayala, et al'®
p = 0.041, IC 95%, RR = 0.49, IC 95%: 0.25-0.97
8/61 (13.1%)
Villa, et al'
Odibo, et al'® 3/16 (18.8%)
RR = 0.88; 1C95%: 0.21-3.66
Liu, et al” 3/50 (6%)

p = 0.030, IC95%, RR =

Hoft s 150/5943 (2.5%) *
offman, et al™

Guias NICE 2010

0.29, IC95%: 0.084-0.997
141/5936 (2.4%) *

No especificado

RR =1.06, IC 95%: 0.85-2.33, p = 0.591

*Preeclampsia o eclampsia

Elaboracién propia.

paracién con las embarazadas que recibieron
placebo (6 de 48).

Sindrome de HELLP: soloVilla'y colaboradores'
reportaron un caso de esta complicacién en una
embarazada con preeclampsia diagnosticada
antes de la semana 34 en el grupo que recibi6
el placebo.

Restriccion del crecimiento intrauterino: Ayala
y colaboradores' reportaron un hallazgo signi-
ficativo relacionado con esta complicacién. En
la investigacion se dieron 16 y 32 casos de res-
triccion del crecimiento intrauterino de un total
de 176 y 174 embarazadas con alto riesgo de
preeclampsia que recibieron 100 mg de aspirina
diaria por via oral o placebo, respectivamente,
desde antes de la semana 16 hasta el momento
del parto (p = 0.011, 1C95%). A partir de la
estimacion del riesgo relativo, se obtuvo una
reduccion significativa del riesgo de ocurrencia

de restriccion del crecimiento intrauterino de un
51% en el grupo de aspirina en comparacién
con el de placebo. Esta investigacién demostré
que la administracion de aspirina nocturna u
ocho horas después de despertar disminuye la
ocurrencia de restriccion del crecimiento intra-
uterino (5.1%) en comparacién con la ingesta al
despertar (18.1%, p < 0.001).

Pequefio para la edad gestacional: cuatro estu-
dios'161819 reportaron el hallazgo de neonatos
pequefios para la edad gestacional, pero ninguno
alcanzé relevancia estadistica.

Desprendimiento prematuro de placenta: ningln
estudio incluy6 la ocurrencia de desprendimien-
to prematuro de placenta como complicacién de
preeclampsia en el reporte de resultados. Rolnik
y coautores'® reportaron casos de desprendimien-
to prematuro de placenta sin preeclampsia, por
ello no se consideré.
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Cuadro 6. Complicaciones de preeclampsia en embarazadas con alto o moderado riesgo

)

1/50 (2%) 6/48 (12.5%
Eclampsia Liu, et al”
p = 0.044, 1C95%, RR = 0.16, IC95%: 0.02-1.28
2/41 (4.9%) * 3/40 (7.5%) * Peso al nacer <percentil 5
Haapsamo, et al' . en la curva de crecimiento
p = 0.68,1C95% de la poblacién finlandesa
Jamal, et al® 1/35(2.9%) 2/35 (5.7%) Peso <percentil 10 para la
RCIU ’ p = 0.36; 1C95% edad gestacional
16/176 (9.1%) 32/174 (18.4%) .
Ayala, et al'® No especificado
p=0.011, IC95%, RR = 0.49, IC95%: 0.28-0.86
*Denominador: embarazos con feto Ginico
. 2/61 (3.3%) 6/60 (10%) Peso al nacer <-2 DE
’ RR = 0.3, IC95%: 0.1-1.6 (desviacion estandar)
1/16 (6.3%) 1/14 (7.1%) Peso al nacer < percentil
Odibo, et al'® . 10 para las semanas de
RR = 0.88, 1C95%: 0.06-12.72 gestacion
2/798* 7/822*
OR = 0.29, IC99%: 0.03-2.48
PEG Rolnik et al'® 5/798* 13/822x Peso al nacer menos del
' OR = 0.41, 1C99%: 0.10-1.63 percentil 5
6/798*** 9/822***
OR =0.71, 1C99%: 0.18-2.82
1506/5492 (27-4%) 1564/5467 (28:6%) Estdndares de la
Hoffman, et al™ INTERGROWTH-21 st

RR = 0.95, 1C95%: 0.90-1.01, p = 0.171 sobrecrecimiento fetal

*PEG con PE menos de 34 semanas, ** PEG con PE mensos de 37 semanas, ***PEG con PE >37 semanas

6/176 (3.4%) 9/174 (5.2%)
Ayala, et al™®
W p = 0.415,1C95%
Hoff s 26/5761 (0.5%) 25/5746 (0.4%)
offman, et a
RR = 1.03; 1C95%: 0.60-1.79, p = 0.900, 1C95%
3/176 (1.7%) 6/174 (3.5%)
Ayala, et al™
S p = 0.303, IC95%
54/5928 (0-9%) 43/5907 (0:7%)
Hoffman, et al'®
RR =1.25, IC 95%: 0.84-1.86, p = 0.274, IC 95%
Aspirina (n = 52) Placebo (n = 55)
pH umbilical Haapsamo, et al' 7.25 (0.06) 7.24 (0.07)
p=0.98, IC 95%
Aspirina (n = 52) Placebo (n = 55)
Mortalidad materna  Hoffman, et al'® 9/5958 (0.2%) 12/5948 (0.2%)

RR = 0.75; 1C95%: 0.32-1.78, p = 0.514

Elaboracién propia.
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Hemorragia anteparto: dos estudios'' repor-
taron esta complicacién pero ninguno alcanzé
relevancia estadistica. En el estudio de Ayala y
su grupo'® el desenlace se comparé en relacion
con el momento de la ingesta de aspirina: 8 ho-
ras después de levantarse o al momento de ir a
dormir (3.4%), en comparacién con el momento
de despertar (4.7%); la diferencia no fue esta-
disticamente significativa (p = 0.555, 1C95%).

En otros dos estudios se reportaron los volu-
menes de sangre perdidos antes y después del
trabajo de parto. En el ensayo de Hasspsamo y
colaboradores' las embarazadas del grupo que
recibié aspirina perdieron una media de 682 +
478 mL de sangre en comparacién con * 633
mL de sangre que perdieron las embarazadas del
grupo placebo, sin diferencia significativa. En el
caso de Liu y coautores'’” las embarazadas que
recibieron aspirina perdieron menor volumen de
sangre antes, durante y después del trabajo de
parto en comparacion con las embarazadas del
grupo placebo [(67.3 + 15.2 mL en comparacién
con 92.5 £16.8mL, p=0.031, 1C95%), (142.5 =
24.3 mL en comparacién con 235.4 + 25.7 mL)
y (125.8 + 26.9 mL en comparacién con 193.6
+25.8mL, p=0.017, 1C95%), respectivamente].

Hemorragia posparto: solo dos'' estudios re-
portaron su ocurrencia pero ninguno alcanzé
significacion estadistica. En el estudio de Ayala
y su grupo' el desenlace se comparé segun el
momento de la ingesta de aspirina en el dia. Se de-
mostré menor ocurrencia de hemorragia posparto
en el grupo de embarazadas que tomd la aspirina
8 horas después de levantarse o al momento de
ir a dormir (1.7%) en comparacién con las em-
barazadas que tomaron aspirina al momento de
despertar (3%); sin embargo, la diferencia no fue
estadisticamente significativa (p = 0.460; [C95%).

pH del cordén umbilical: solo un estudio® re-
port6é la media del pH de la arteria umbilical,
con una media similar entre los grupos (p =
0.98; 1C95%).
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Mortalidad materna: solo en el estudio de Hoff-
man y colaboradores' se reporté una frecuencia
total de 21 muertes maternas y una razén de
mortalidad materna de 151 muertes maternas
por cada 100,000 nacidos vivos en el grupo
de aspirina en comparacién con 202 muertes
maternas por cada 100,000 nacidos vivos en el
grupo que recibi6 placebo, pero la diferencia no
tuvo relevancia estadistica.

Preeclampsia con y sin criterios de severidad
en embarazadas con alto o moderado riesgo de
preeclampsia: solo dos estudios'*'® reportaron
casos de preeclampsia severa o con criterios de
severidad; sin embargo, ninguno de los resul-
tados tuvo relevancia estadistica. El ensayo de
Haapsamo y su grupo' consideré los criterios
ACOG del 2002 para preeclampsia leve y severa,
mientras que Villa y coautores' consideraron la
definicién de preeclampsia severa como la coe-
xistencia de hipertension arterial sistélica> 160
mmHg o diastélica > 110 mmHg o proteinuria
> 5 g/24 horas. Cuadro 7

La dosis de aspirina indicada en cada una de
las investigaciones varié de 80 a 150 mg por
via oral antes de las 16 semanas de embarazo.
En un estudio, las dosis se administraron antes
de la concepcién' debido a que se traté de una
muestra de pacientes en protocolo de reproduc-
cion asistida. Se incluyeron tres estudios que
iniciaron la administracion de aspirina antes o
en la semana 12 de embarazo. La finalizacion
de la administracién de la aspirina en los ocho
estudios fue variable, minima a las 35 semanas
y maxima al momento del parto.

De los ocho articulos analizados y luego de
la aplicacién de la escala de Jadad, solo hubo
un resultado de baja calidad.” La evaluacion
del riesgo de sesgo tuvo mayor proporcién de
items de bajo riesgo; solo dos estudios (Villa
y Odibo y sus correspondientes coautores'* )

https://doi.org/10.24245/gom.v91i5.8393
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Cuadro 7. Preeclampsia con y sin criterios de severidad, segln estudio

Preeclampsia con criterios de severidad-severa Preeclampsia sin criterios de severidad-leve
LU
Aspirina Placebo Aspirina Placebo

. i 2/52 (3.8%) 3/55 (5.5%) 2/52 (3.8%) 1/55 (1.8%)
aapsamo, et a
. p = 0.7, IC 95%

3/61 (4.9%) 8/60 (13.3%) 5/61 (8.2%) 3/60 (5%)

Villa, et al™

Elaboracion propia.

tuvieron riesgo mayor, en comparacién con
otros.

Se analizaron ocho estudios que compararon la
administracién de aspirina sola con el placebo
o la ausencia de intervencién, de los que solo
siete indagaron la incidencia de preeclampsia,
pero solo los de Ayala' y Liu y sus colaborado-
res'>17 evidenciaron una reduccién significativa
de preeclampsia a favor de las embarazadas
tratadas con aspirina. En ambos estudios se ex-
puso a embarazadas con alto riesgo de trastornos
hipertensivos del embarazo a dosis diaria oral de
100 mg antes de las 16 semanas de gestacion
hasta cerca al parto. Los cinco estudios siguientes
reportaron una menor frecuencia de preeclamp-
sia en el grupo de aspirina en comparacion con
el placebo, pero sus desenlaces no alcanzaron
relevancia estadistica, quiza debido al riesgo
de sesgo (Villa y Odibo y sus grupos'1), a la
calidad de los estudios (Jamal y colaboradores'),
a ciertas caracteristicas de intervencién (dosis
diarias de aspirina de 81 mg, que es menor a
las administradas en los estudios con efectos
significativos de Hoffman y coautores'®) o bien a
las caracteristicas de las participantes (efecto en
mujeres en protocolos de reproduccion asistida
e ICSI)."

Si bien es cierto que de los ocho estudios, seis no
concluyen con un efecto significativo positivo de
la aspirina en la reduccion de la preeclampsia en
comparacioén con placebo o la no intervencion.

RR = 0.4; 1C95%: 0.1-1.3

Es importante considerar que los dos estudios
restantes, si concluyeron con significacion esta-
distica el efecto positivo de la aspirina; eran de
buena calidad y menor riesgo de sesgo, segtin
la escala de Chrocane.? Estos resultados signi-
ficativos guardan relacién con lo comunicado
por Seider y su grupo?' (revisién sistematica
de 22 ensayos clinicos) quienes estimaron un
efecto reductor significativo de la incidencia de
preeclampsia en dosis de aspirina<81 mg [RR =
0.92, 1C95% : 0.85-0.99], ademas de un efecto
reductor atin mas pronunciado cuando las dosis
superaban los 81 mg [RR = 0.74, IC95%: 0.60-
0.92]; también Gan y colaboradores? (revision
sistematica de 21 ensayos clinicos) publicaron
una reduccion significativa de preeclampsia al
administrar bajas dosis de aspirina [OR = 0.20,
IC95%: 0.11-0.35 en embarazadas del Este
asiatico, con OR = 0.84 e 1C95%: 0.77-0.92
en embarazadas que no eran del Este asiatico].
Se encontr6 un efecto positivo con la adminis-
tracion de aspirina iniciada < 16 semanas en
comparacién con la reduccién significativa del
riesgo de preeclampsia en los estudios de Xu
y su grupo,? que se traté de un metandlisis de
siete ensayos clinicos, [OR=0.37,1C95%: 0.27-
0.50, p < 0.00001, 12 = 44%, p = 0.05] y Cui y
coautores,* metanalisis de 10 ensayos clinicos
[RR = 0.68, 1C95%: 0.57-0.80; p < 0.00001, I?
= 0%, p = 0.51]. Sin embargo, los resultados
no guardan relacion con lo reportado en otras
investigaciones, como la de Chaemsaithongy su
grupo®® (metandlisis de seis ensayos clinicos alea-
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torizados) que concluyé que la administracion
de bajas dosis de aspirina antes de la semana 11,
no reduce el riesgo de preeclampsia (RR = 0.52;
1C95%: 0.23-1.17, p = 0.115). De igual forma,
en el estudio de Roberge y colaboradores?® (me-
tandlisis de tres estudios) no se report6 un efecto
significativo con la administracion de bajas dosis
de aspirina iniciada < 16 semanas en el riesgo
de preeclampsia (RR = 0.93, 1C95%: 0.75-1.15,
p =0.49, 12 = 0%, p = 0.78).

En relacion con preeclampsia y parto pretérmino,
dos estudios investigaron la ocurrencia de esta
complicacién (de buena calidad y con items
calificados con sesgo de bajo riesgo). Hoffman
y colaboradores' reportaron una reduccién
significativa del 62% del riesgo de incidencia
de esta complicacién antes de la semana 34 en
embarazadas nuliparas con gestacién tnica que
recibieron 81 mg de aspirina por via oral, en
comparacion con el grupo de embarazadas con
las mismas caracteristicas que recibio el placebo
(RR = 0.38, 1C95%: 0.17-0.85, p = 0.015), de
igual forma el estudio de Rolnik y coautores'
informé que la administracién de 150 mg de
aspirina entre las 11 a 14 hasta las 36 semanas de
embarazo reduce, significativamente, el riesgo
de preeclampsia con parto pretérmino antes de
la semana 37 (OR =0.38, 1C95%: 0.20-0.74) en
embarazadas con gestaciones Unicas y con alto
riesgo de parto pretérmino con caracteristicas
basales comparables. Los resultados guardan
relacion con lo informado en otros estudios,
como el de Roberge y colaboradores®® que
sefiala una reduccion significativa del 48% de
riesgo (RR =0.62, 1C95%: 0.45-0.87, 12 = 57%,
p = 0.006) de ocurrencia de esta complicacién
cuando se administra una dosis > 100 mg de
aspirina y se inicia mas o menos antes de las 16
semanas. Tambien Cui y su grupo®* (metanalisis
de 6 ensayos clinicos) estimaron una reduccién
significativa del 65% del riesgo de ocurrencia
de preeclampsia con parto pretérmino con
aspirina en bajas dosis e iniciada < antes de las
16 semanas (RR = 0.35, 1C95%: 0.13-0.94, p =

2023; 91 (5)

0.04, I’ = 63%, p = 0.02). Seider y coautores?'
(revision sistematica y metanalisis de 22 ensayos
clinicos aleatorizados) reportaron una reduccién
significativa de la incidencia de preeclampsia
con parto pretérmino cuando las dosis de aspi-
rina diaria fueron <81 mg (RR = 0.86, 1C95%:
0.75-0.98). Hubo resultados contrarios cuando
las dosis fueron mayores a 81 mg. A partir de
la evidencia de los estudios encontrados se
sugiere que la aspirina en bajas dosis reduce el
riesgo de ocurrencia de preeclampsia con parto
pretérmino en comparacién con placebo o la
no intervencion.

En relacién con la ocurrencia de preeclampsia
con parto a término, Rolnik colaboradores'
reportaron este evento, pero sin resultados signi-
ficativos, lo que guarda relacion con lo hallado
por Roberge y su grupo? (metanalisis de seis
ensayos clinicos) quienes no encontraron algin
efecto positivo con relevancia estadistica en la
incidencia de preeclampsia con parto a término
(RR = 0.92, IC95%: 0.70-1.21, 12 = 68%). De
igual forma, Cui y coautores** comunicaron ha-
llazgos no significativos de la administracion de
aspirina en la incidencia del mismo evento (RR
=1.01, IC95%: 0.60-1.70, p = 0.96, 12 = 71%,
p = 0.008). Entonces, segtin lo reportado por un
estudio de buena calidad y bajo riesgo de sesgo,
la evidencia indica que la aspirina no tiene una
repercusion significativa en la ocurrencia de
preeclampsia con parto a término en compara-
cién con el placebo o la no intervencion.

Por lo que se refiere al andlisis de la ocurrencia
y aparicién de complicaciones de preeclamp-
sia (eclampsia, sindrome de HELLP, restriccion
del crecimiento intrauterino, pequefio para la
edad gestacional, desprendimiento prematuro
de placenta, hemorragia anteparto, hemorragia
posparto, pH umbilical y mortalidad materna)
la incidencia reportada por Liu y su grupo'” fue
de casos con menor eclampsia en el grupo de
embarazadas que recibié por via oral 100 mg/
dia de aspirina antes de la semana 16 hasta el
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inicio del trabajo de parto, en comparacién
con el grupo de embarazadas que recibi6 el
placebo (p = 0.044, 1C95%). Al calcular el riesgo
relativo no fue significativo (RR = 0.16, 1C95%:
0.02-1.28). Esta diferencia estadistica puede
explicarse porque en el estudio no se evalud
la repercusion de la cantidad de pérdidas y
abandono de participantes desde la asignacién
aleatoria (14% del total de participantes). Estos
resultados tienen relacién con el estudio de Du-
ley y colaboradores?” en el que se reporté que
la administracion de un agente antiplaquetario
en comparacion con placebo o la no interven-
cién no reduce, significativamente, el riesgo de
eclampsia (RR = 0.47, 1C95%: 0.13-1.67). De
acuerdo con la evidencia aportada por Liu y
colaboradores,'” con hallazgos no significativos
de la ocurrencia de eclampsia, es probable que
por un sesgo de desgaste se haya subestimado
el efecto de la aspirina.

En alusion a los dos estudios que investigaron la
aparicion del sindrome de HELLP, como com-
plicacion de la preeclampsia, solo el estudio de
Villa y su grupo' reporté un caso en el grupo
que recibié el placebo, y éste fue un caso de
preeclampsia temprana; sin embargo, no se
pudo estimar alguna relevancia estadistica,
puesto que esta complicacién es poco frecuen-
te (1 a 9 casos en 1000 embarazos), pero es
mas frecuente en embarazos con preeclampsia
severa (10 a 20%) o eclampsia (50%). Ademas,
tiene un elevado riesgo de mortalidad materna
(1 a 24%), por ello su prevencién y diagnéstico
temprano son decisivos.?® En esta investigacion
también hubo pérdidas de participantes (20.4%)
asignadas aleatoriamente al inicio del estudio.
Los resultados se reportaron sin estimar el efecto
de estas pérdidas, la poca o nula incidencia de
este evento se relaciona con lo mencionado por
Duley colaboradores;?” por ello, la evidencia
disponible no es clara en relacién con el efecto
de la aspirina en bajas dosis en la aparicién
del sindrome de HELLP en embarazadas con
preeclampsia.

La incidencia de restriccién del crecimiento in-
trauterino solo fue investigada en tres estudios,
dos de ellos reportaron resultados no significa-
tivos y el estudio de Ayala y su grupo' fue el
Gnico que informé menor incidencia significativa
de restriccion del crecimiento intrauterino en el
grupo de embarazadas con alto riesgo de pree-
clampsia que recibié 100 mg de aspirina desde
antes de la semana 16 hasta el parto, en compa-
racion con el grupo que recibié el placebo (RR =
0.49, 1C95%: 0.28-0.86). Las investigaciones al
respecto reportan evidencia no clara del efecto
de la aspirina en la reduccién de la restriccion
del crecimiento intrauterino, como el estudio de
Chaemsaithong y coautores® que estimé que la
aspirina en bajas dosis antes de las 11 semanas
no reduce el riesgo de restriccion del crecimiento
intrauterino en comparacion con placebo (RR =
1.10; 1C95%: 0.58-2.07, p = 0.775). El ensayo
de Roberge y colaboradores®® concluyé que la
aspirina en un rango de 50 a 150 mg (con efecto
dosis dependiente) reduce, significativamente, la
restriccion del crecimiento intrauterino siempre
y cuando su administracién inicie < 16 semanas
(RR = 0.56, 1C95%: 0.44-0.70, p < 0.001, 12 =
0%, R2 = 100%, p = 0.044), de la misma forma
Xu'y su equipo® demostraron que la aspirina en
bajas dosis reduce, significativamente, un 20%
el riesgo de restriccién del crecimiento intraute-
rino en comparacién con placebo (OR = 0.80,
IC95%: 0.71-0.90, p = 0.0003, 12 = 37%, p =
0.08). También Cui y coautores** demostraron
que la aspirina reduce en un 29% el riesgo de la
misma complicacion (RR = 0.71, 1C95%: 0.58-
0.89, p = 0.002, 12 = 16%, p = 0.30). El ensayo
de Xu y su grupo® encontr6 que la aspirina en
bajas dosis reduce la incidencia de preeclampsia
severaen un 63% (OR=0.37,1C95%: 0.23-0.61,
p<0.0001, 12 = 11%, p = 0.35), pero no se pudo
estimar si el efecto estaba relacionado con el
momento de inicio de la administracion (antes
o después de la semana 16). La informacién de
gran parte de estos estudios carece de resultados
significativos. A partir de la informacién aportada
por los estudios incluidos en la revision y en
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comparacién con lo encontrado en la bibliogra-
fia consultada no puede llegarse a un resultado
concluyente porque la evidencia esta dividida.

La ocurrencia de neonatos pequefos para la
edad gestacional fue investigada por cuatro
estudios, pero ninguno reporto resultados esta-
disticamente significativos. Los estudios de Villa
y Odibo y sus grupos'*'® (con mayor cantidad
de items calificados de bajo riesgo de sesgo)
emplearon en sus intervenciones dosis de aspi-
rina de 80 y 150 mg. A partir de los resultados,
se asume que la aspirina no tiene un efecto
significativo en la ocurrencia de neonatos con
bajo peso en comparacién con placebo. Estos
resultados son similares a los encontrados en la
bibliografia consultada, como los de Roberge y
colaboradores?® que reportaron que la adminis-
tracion de aspirina en bajas dosis < 16 semanas
no reduce la incidencia del desenlace neonatal
con peso bajo (RR = 0.84, IC95%: 0.56-1.26, p
=0.40, I’ = 0%, p = 0.72).

Ningln estudio evalué la ocurrencia de des-
prendimiento prematuro de placenta como
complicacién de preeclampsiay en el caso de la
bibliografia consultada la evidencia de este tema
no es clara. Por un lado, Roberge y su grupo®®
encontraron que la administracién de aspirina
con dosis inferiores a 100 mg 0 mas o menos ma-
yores de 100 mg iniciada antes de las 16 semanas
no tuvo un efecto significativo en la incidencia
de esta complicacién en comparacién con el
grupo control (RR =1.11, IC 95%: 0.52-2.36, p
=0.79, I*> = 0% para dosis menores de 100 mg
y RR = 0.62, IC 95%: 0.31-1.26, p = 0.19, 12
= 0% para dosis > 100 mg), mientras que Xu y
colaboradores?* concluyeron que la aspirina en
bajas dosis incrementé significativamente este
evento en comparacién con el grupo que recibio
el placebo (RR = 1.35, 1C95%: 1.05-1.73, p =
0.02, 12 = 0%, p = 0.80).

Los estudios de Ayala, Hoffman y sus correspon-
dientes coautores,'*' (ensayos de buena calidad
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y gran cantidad de items de bajo riesgo de sesgo)
reportaron la ocurrencia de hemorragia antepar-
to después de la administracién diaria de 81 mg
0 100 mg de aspirina desde antes de la semana
16 hasta la 37 o el momento del parto, respecti-
vamente, pero ningln resultado fue significativo.
Los resultados revisados indican que la aspirina
en bajas dosis no tiene un efecto significativo en
la ocurrencia de hemorragia anteparto, a pesar
de que el estudio de Liu y su grupo'” indica que la
aspirina reduce, significativamente, el volumen
de sangre perdido antes, durante y después del
trabajo de parto en comparacion con el place-
bo. Esto debido a la falta de evaluacion de las
pérdidas y abandonos (15%) en este efecto. Los
registros de los volimenes de sangre perdidos
en el grupo placebo se consideraron normales.
Estos resultados son similares a los de otras inves-
tigaciones, como la de Xu y colaboradores?® que
encontraron que la administracién de aspirina
en bajas dosis no reduce la ocurrencia de hemo-
rragia anteparto en comparacién con el placebo
(OR = 1.14, 1C95%: 0.94-1.37, 12 = 12%, p =
0.34), también en el metandlisis de Roberge y
coautores®® reportaron que la aspirina en dosis
menores de 100 mg o > 100 mg administrada
< 16 semanas no tiene un efecto significativo
en la ocurrencia de hemorragia anteparto en
comparacién con el grupo control (RR = 1.11,
IC 95%: 0.52-2.36, p = 0.79, I> = 0% para dosis
<100 mgy RR =0.62, IC 95%: 0.31-1.26, p =
0.19, 12 = 0% para dosis > 100 mg).

Dos estudios investigaron la ocurrencia de
hemorragia posparto (Ayala y Hoffman y sus
respectivos coautores'>'?) después de la admi-
nistracion diaria de 81 o 100 mg de aspirina
desde antes de las 16 semanas hasta las 37 o el
momento del parto, respectivamente. Sin em-
bargo, sus resultados no fueron significativos.
Entonces, los resultados encontrados luego de
revisar estos estudios sugieren que la aspirina,
en dosis bajas, no reduce la ocurrencia de he-
morragia posparto en comparacion con placebo.
Lo mismo reportaron los estudios de Cui y Xu 'y
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sus correspondientes colaboradores?2* en cuyos
metandlisis no hallaron efectos significativos con
las bajas dosis de aspirina en la ocurrencia de
hemorragia anteparto (RR = 0.70, 1C95%: 0.42-
1.18,p=0.18,12 = 0%, p=0.37 y OR = 1.03,
1C95%: 0.94-1.12, respectivamente).

Ahora bien, la preeclampsia es un sindrome que
se caracteriza por alta resistencia al flujo en las
arterias uterinas, lo que de alguna manera afecta
la circulacién Gtero-placentaria que da lugar a
la asfixia perinatal. En ese sentido, en esta revi-
sién se investigo el efecto de la aspirina en los
valores del pH umbilical porque su alteracién
(menos de 7) es un posible indicador de asfixia
perinatal,*' también asociada con los trastornos
hipertensivos del embarazo, especificamente
con la preeclampsia o eclampsia. Si alguno de
estos eventos sobreviene durante el embarazo,
el riesgo de asfixia perinatal se incrementa en 2
a 3 veces.” En relacién con los valores del pH
umbilical, solo el estudio de Haapsamo y cola-
boradores' reporté la media de pH umbilical,
sin diferencias significativas entre el grupo que
recibié la aspirina y el que recibi6 placebo (p
=0.98, IC95%) y los valores fueron mayores a
7. Esto podria explicarse porque en el estudio
se tuvo una incidencia similar de preeclampsia
en los grupos comparados; por ello no habria
una diferencia significativa de los valores de
pH umbilical entre los grupos. Es posible que el
pequefio tamano de la muestra investigada no
haya permitido notar las diferencias.

Solo el estudio de Hoffman y coautores' report6
los casos de muerte materna, pero no encontré
diferencias significativas entre el grupo que reci-
bi6 la aspirina y el placebo (RR = 0.75, 1C95%:
0.32-1.78, p = 0.514) a pesar del gran tamafio
de muestra (n = 11976), tratarse del estudio con
mayor proporcién de items calificado con bajo
riesgo de sesgo y de buena calidad. Los resulta-
dos son similares a los encontrados por Duley y
colaboradores*” que reportaron que la evidencia
no es clara respecto al efecto de los agentes

antiplaquetarios en la mortalidad materna (RR
=1.75, 1C95%: 0.51-5.96, 12 = 0%, p = 0.97).
Por lo tanto, lo encontrado en esta revision res-
pecto de este evento sugiere que la aspirina no
tiene un efecto significativo en la ocurrencia de
muerte materna.

Los estudios de Haapsamo y Villa, y sus respe-
tivos grupos de colaboradores''* (100 mg de
aspirina oral antes de las 14 semanas) investi-
garon lo relacionado con preeclampsia con y
sin criterios de severidad, pero no obtuvieron
resultados significativos. Por lo tanto, se sugie-
re que la aspirina en bajas dosis no tiene una
repercusion significativa en la ocurrencia de
preeclampsia con criterios de severidad. Esto se
relaciona con lo investigado por Roberge y cola-
boradores,* que no encontraron una reduccién
significativa en la incidencia de preeclampsia
severa después de la administracion de 60 mg
de aspirina diaria iniciada < 16 semanas (RR =
0.96; 1C95%: 0.71-1.28, p = 0.77, 12 = 0%, p =
0.90). Sin embargo, en otro estudio de Roberge
y coautores? se reporté una reduccion significa-
tiva en la incidencia de preeclampsia severa con
efecto dosis dependiente en un rango de 60-150
mg de aspirina iniciada < de las 16 semanas (RR
=0.47,1C95%: 0.26-0.83, p = 0.009, 12 = 60%,
R2 =100%, p = 0.008).

La evidencia cientifica sefala que las bajas dosis
de aspirina administrada diariamente antes de
las 16 semanas reducen, significativamente, la
incidencia de preeclampsia. Esto debido a su
efecto reductor significativo en la incidencia
de parto a término; sin embargo, la evidencia
encontrada no es suficiente en cantidad y exis-
ten pocos estudios con bajo riesgo de sesgo.
En relacion con la indicacién profilactica de
aspirina para prevencién de las complicaciones
de preeclampsia, la evidencia obtenida sugiere
que las dosis bajas administradas diariamente
antes de las 16 semanas de embarazo no tienen
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una repercusion significativa o su efecto no es
claro en la incidencia de eclampsia, sindrome
de HELLP, restriccion de crecimiento intrauteri-
no, neonato pequefio para la edad gestacional,
desprendimiento prematuro de placenta, hemo-
rragia anteparto, hemorragia posparto, pH de
cordén umbilical y mortalidad materna. Ademas,
la evidencia desprendida de esta revision sugiere
que las bajas dosis de aspirina administradas
diariamente, antes de las 16 semanas, no tienen
una repercusion clara en la incidencia de pree-
clampsia con o sin criterios de severidad.
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