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RESUMEN

Introduccidn: la aspirina es uno de los
farmacos mas empleados en la
terapéutica, esta incluida en la lista de
medicamentos esenciales de la
Organizacién Mundial de la Salud, ha sido
utilizada por la humanidad desde hace
2400 afios y fue sintetizada por primera
vez en 1853. Objetivo: abordar sus
efectos en la prevencibn de Ila
preeclampsia. Método: se utilizaron
métodos tedricos, analisis e
interpretacion de la informacion
disponible sobre el uso de la aspirina en
la prevencion de la preeclampsia.
Desarrollo: el &cido acetilsalicilico es el
antiinflamatorio no  esteroideo  por
excelencia; es utilizada comdnmente en
el tratamiento del dolor, la inflamacién o
la fiebre. La preeclampsia es una
enfermedad multiorganica caracterizada
por la aparicion de hipertension vy
proteinuria en la segunda mitad del
embarazo; su prevalencia es de
aproximadamente 7,5% de los
embarazos y es causa importante de
morbimortalidad perinatal y materna.
Existen diferentes intervenciones para la
prevencion de la preeclampsia: dieta
baja en sal, diuréticos, suplementacion
con calcio, antioxidantes, aspirina o
heparina. Se ha demostrado que bajas
dosis de aspirina reducen el riesgo de
desarrollar este sindrome, a pesar de
existir controversia acerca de la
efectividad y el momento de
administracion de este farmaco en
mujeres gestantes. Conclusiones: la
utilidad de la aspirina en la prevencion de
la preeclampsia en mujeres de alto
riesgo se explica por varias acciones
relacionadas con los factores
involucrados en la patogenia del
trastorno y su eficacia en esta indicacion
ha sido demostrada por numerosos
ensayos clinicos realizados en el mundo.
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INTRODUCCION

ABSTRACT

Introduction: aspirin is one of the most
common drugs used in therapeutics. It is
included in the list of essential
medications of the World Health
Organization, has been used by humans
for 2400 years and was synthesized for
the first time in 1853. Objective: to
discuss its effects in the prevention of
preeclampsia. Method: theoretical
methods were used, as well as the
analysis and interpretation of the
available information on the use of
aspirin in the prevention of preeclampsia.
Development: acetylsalicylic acid is the
nonsteroidal anti-inflammatory par
excellence. It is commonly used in the
treatment of pain, inflammation or fever.
Preeclampsia is a multi-organ disease
characterized by the appearance of
hypertension and proteinuria in the
second half of the pregnancy; its
prevalence is approximately 7.5% of
pregnancies and it is an important cause
of perinatal and maternal morbility and
mortality. There are different
interventions for the prevention of
preeclampsia such as low-salt diet,
diuretics, supplementation with calcium,
antioxidants, aspirin or heparin. It has
been proven that low doses of aspirin
reduce the risk of developing this
syndrome, in spite of the controversy
about its effectiveness and the best
moment of administration in pregnant
women. Conclusions: the usefulness of
aspirin in the prevention of preeclampsia
in high-risk women is shown by several
actions related with the factors involved
in the pathogenesis of the disease, and
its efficacy has been demonstrated by
numerous clinical trials conducted around
the world.

Key words: aspirin; pre-eclampsia;
disease prevention

El hombre siempre ha tratado de encontrar el remedio para aliviar su dolor; en la
antigiedad, el remedio lo encontraba en la propia naturaleza. El extracto de la
corteza de sauce blanco (Salix alba) tiene el principio activo del acido
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acetilsalicilico, con cualidades terapéuticas tales como calmar la fiebre y aliviar el
dolor.*?

La aspirina es uno de los medicamentos mas utilizados, se estima un consumo de
40 000 toneladas anuales, o lo que es lo mismo, entre 50 000 y 120 000 millones
de tabletas, y esta incluida en la lista de medicamentos esenciales de la
Organizacién Mundial de la Salud.®

El acido acetilsalicilico es el antiinflamatorio no esteroideo (AINE) por excelencia,
funciona de forma similar a otros AINEs y bloquea irreversiblemente la
ciclooxigenasa y el normal funcionamiento de las plaquetas.* La aspirina es un
farmaco antiagregante plaquetario que inhibe la produccion de tromboxano A, y
que posee accion agregante plaquetaria y vasoconstrictora. El disbalance entre
las prostaciclinas y los tromboxanos es uno de los mecanismos fisiopatoldgicos
involucrados en la preeclampsia (PE).>°

La preeclampsia es una enfermedad multiorganica caracterizada por la aparicion
de hipertension y proteinuria en la segunda mitad del embarazo. Puede estar
acompanada por la disfuncion de otros organos, especialmente el higado y el
rilidbn. Su prevalencia es de aproximadamente el 7,5% de los embarazos y es
causa importante de morbimortalidad perinatal y materna en los paises
desarrollados y en vias de desarrollo.” Su etiologia es desconocida, pero se cree
que hay una implantacion anormal de la placenta que genera un desequilibrio en
los mediadores de la inflamacién y, en consecuencia, una disfuncion uatero-
placentaria.®®

El propdsito de este trabajo es aportar mayor informacion al personal médico
sobre la utilizacion del acido acetil salicilico en la prevencion de la preclamsia.
Esta revision bibliografica sera fundamental para llevar a cabo las acciones
pertinentes segun los niveles de prevencion, lo que contribuira a disminuir la
incidencia de esta complicacion, que tiene una repercusion negativa para la
madre y el feto.

METODO

Se utilizaron métodos tedricos y de analisis e interpretacion de la informacion
disponible sobre el uso de la aspirina en la prevencion de la preeclampsia. Se
realizd una busqueda en PubMed que incluyé mas de 50 articulos originales, de
revision (incluido un meta-analisis), ensayos controlados aleatorizados vy
revisiones sistematicas en los idiomas espafol, inglés y portugués publicados
entre 2012 y 2017.

DESARROLLO

La preeclampsia es una complicacion médica del embarazo, también llamada
toxemia del embarazo, que se asocia a la hipertension inducida por el embarazo
(HIE) combinada con elevados niveles de proteina en la orina (proteinuria).
Debido a que la preeclampsia se refiere a un cuadro clinico en lugar de un factor
causal especifico se ha establecido que puede haber varias etiologias para el
trastorno.’® Es posible que presente disfunciones endoteliales por algin
componente en la placenta, aunque el signo mas notorio es una elevada presion
arterial, que puede desembocar en una eclampsia, con dafo al endotelio
materno, los rifiones y el higado. Su uUnica cura es la induccién del parto o una
cesarea y puede aparecer hasta seis semanas postparto. Es la complicacién del
embarazo mas comun y peligrosa, por lo que debe diagnosticarse y tratarse
rapidamente, pues en casos severos pone en peligro la vida del feto y la de la
madre.

La preeclampsia estd causada por mediadores de inflamacion o toxinas que
secreta la placenta y que actuan en el endotelio vascular y, en algunos casos, por
una placenta de implantacion poco profunda, que se torna hipdxica y ocasiona
una reaccion inmune caracterizada por la secrecion aumentada de mediadores de
la inflamacién desde la placenta y que actian sobre el endotelio vascular.’? La
implantacion superficial puede que sea consecuencia de una reaccion del sistema
inmune en contra de la placenta. Esta teoria enfatiza el papel de la inmunidad
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materna y se refiere a evidencias que sugieren una falla en la tolerancia materna
a los antigenos paternos establecidos en el feto y su placenta. En algunos casos
de preeclampsia la madre carece de receptores para las proteinas que la placenta
usa para inhibir la respuesta del sistema inmune materno en su entorno; los fetos
corren el riesgo de ser prematuros. Esta hipdtesis es consistente con evidencias
que demuestran que los abortos espontaneos son trastornos inmunitarios en los
que la inmunidad materna desencadena un ataque destructivo en contra de los
tejidos del feto en desarrollo;*® sin embargo, en muchos casos la respuesta
materna ha permitido una implantacién normal de la placenta. Es posible que
haya mujeres con niveles inflamatorios mas elevados producidos por condiciones
concomitantes como la hipertension crénica y las enfermedades autoinmunes que
tengan una menor tolerancia a la carga inmune de un embarazo.

De ser severa, la preeclampsia progresa a preeclampsia fulminante con cefaleas,
trastornos visuales y dolor epigastrico y desarrolla el sindrome de HELLP
(hemodlisis, enzimas hepaticas elevadas, plaquetopenia) y eclampsia. El
desprendimiento prematuro de placenta se asocia también con embarazos
hipertensivos. Todas representan urgencias médicas, tanto para el bebé como
para la madre.**

Algunas de las teorias han intentado explicar como aparece la preeclampsia y la
vinculan a la presencia de fenémenos como:*° el dafio a las células endoteliales,
el rechazo inmune a la placenta, la perfusién inadecuada de la placenta, la
reactividad vascular alterada, el desbalance entre prostaciclina, 6xido nitrico y
tromboxano, la reduccion en el indice de filtrado glomerular con retencién de sal
y agua, la disminuciéon del volumen intravascular, el aumento en la irritabilidad en
el sistema nervioso central, la coagulacién intravascular diseminada, la isquemia
uterina, los factores dietéticos, incluidas las deficiencias de vitaminas, y los
factores genéticos, entre otros.

El comun denominador es la isquemia utero-placentaria a partir de una
incompleta sustitucion de la capa muscular de la pared de las arteriolas espirales
(ramas terminales de las arterias uterinas) por parte de las células trofoblasticas
en las semanas de la 12 ala 14 y de la 16 a la 18 de la gestacidon; esto ocasiona
la persistencia de vasos sanguineos de alta resistencia que aportan un flujo
placentario reducido y turbulento que se traduce en hipoperfusion e isquemia de
los espacios sinusoidales. Las células que componen estos lechos sanguineos
sufren hipoxia, apoptosis y liberacidon secundaria de varias sustancias que se
vierten al torrente circulatorio materno en el que ejercen su efecto citotéxico
directo sobre las células del endotelio arteriolar y capilar, ademas de condicionar:
vasoconstriccion, fuga capilar, coagulacién intravascular localizada y lesion o
insuficiencia multiorganica.®

Se ha demostrado que en la preeclampsia ocurre una produccion intravascular
deficiente del vasodilatador prostaciclina (PGI2), con una produccidn excesiva de
tromboxano (TXA2), que es un derivado de las plaguetas con efecto
vasoconstrictor y estimulante de la agregacion plaquetaria.*®

La ciclooxigenasa existe en forma de dos isoenzimas: la ciclooxigenasa-1 (COX-1)
y la ciclooxigenasa-2 (COX-2). Estas isoenzimas estan codificadas por genes
diferentes presentes en distintos lugares (la COX-1 principalmente se encuentra
en el reticulo endoplasmico, mientras que la COX-2 se halla en la membrana
nuclear) y tienen funciones diferentes. La COX-1 se expresa en casi todos los
tejidos y es responsable de la sintesis de prostaglandinas como respuesta a
estimulos hormonales para mantener la funcion renal normal, asi como la
integridad de la mucosa gastrica y para la hemostasis. La COX-2 se expresa solo
en el cerebro, los rifiones, los 6rganos reproductores y algunos tumores; sin
embargo, la COX-2 es inducible en muchas células como respuesta a algunos
mediadores de la inflamaciéon como son la interleuquina-1, el TNF, los mitégenos,
los lipopolisacaridos y los radicales libres.?*>17

El mecanismo de accién antiagregante plaquetario del acido acetil salicilico (ASA)
se centra en la inhibicion irreversible, por acetilacion de su centro activo, de la
enzima ciclooxigensa (COX). De esta forma impediria tanto la sintesis de TXA2
como de PGI2; no obstante, se observdé que la enzima plaquetaria se inhibia en
mayor medida que la vascular, lo que llevé a plantearse que debia existir una
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dosis que redujera suficientemente la produccion de TXA2 respetando la de PGI2.
Definir esta dosis constituye el denominado “dilema del acido salicilico”.*°

La explicacion de este dilema es de tipo farmacocinético, una hipotesis basada en
el hecho de que el acido acetil salicilico posee en el organismo, como metabolito
principal, el acido salicilico (AS), que se une a la COX pero no la inhibe, al menos
en el intervalo de concentraciones alcanzadas en el ser humano con dosis
antitrombadticas de aspirina; sin embargo, compite con el ASA y evita su union a
la enzima. Al administrar dosis altas de ASA (+300mg/d) en la circulacion
plaquetaria se bloquearian la COX plaquetaria y la vascular, posteriormente se
generaria un efecto de primer paso hepatico y se formaria una determinada
proporcion de acido salicilico, pero también saldria a la circulacion sistémica
suficiente cantidad de ASA sin desacetilar como para competir con su metabolito
e inhibir la COX vascular. Al administrar dosis moderadamente bajas de ASA
(150-200mg/d) no se observaria la competicion en la sintesis de PGI2 porque en
el primer paso sale suficiente AS para impedir el bloqueo de la COX vascular.**

Si se considera que el ASA se une de forma irreversible tanto a la COX-1 como a
la COX-2 se requiere que estas enzimas sean resintetizadas por la célula; esta
sintesis no puede ser realizada por las plaquetas porque son células que no
poseen nucleo y carecen de los medios necesarios para sintetizar proteinas, por lo
que las plaquetas afectadas con ASA deben ser reemplazadas en el organismo por
otras sin COX bloqueada. Lo anterior permite que el efecto antiagregante de la
aspirina sea mas duradero que los otros antiinflamatorios que se unen de forma
reversible a la COX; la duracion del efecto sobre las plaquetas dura tanto como su
periodo de vida, que va de ocho a 10 dias; sin embargo, este evento no explica
completamente el repertorio de acciones beneficiosas de este medicamento en la
prevencion de la preeclampsia. En esta enfermedad se produce un flujo arterial
utero-placentario reducido con episodios de hipoxia-reperfusion generadores de
especies reactivas de oxigeno (ERO) que, en dultima instancia, inducen la
liberacion de citosinas proinflamatorias, peroxidos lipidicos y microfragmentos
desde la placenta hacia la circulacion materna. Estos productos pueden estimular
una respuesta inflamatoria en el endotelio materno generada, directa o
indirectamente, por otras células activadas previamente como los monocitos. La
preeclampsia estad asociada con una exagerada activacion endotelial y con una
inflamacion generalizada en comparacion con el embarazo normal.

La aspirina inhibe irreversiblemente la actividad enzimética de COX y actua sobre
ambas isoformas en dependencia de la dosis: a dosis altas inhibe la COX-2 y
tanto a bajas como a altas dosis inhibe la COX-1; se une a ellas de forma
irreversible al realizar un proceso de acetilacion. En la COX-1 acetila la serina en
la posicion 530 y evita la union del acido araquidénico y, en la COX-2, acetila la
serina en la posicion 516, que es el sitio activo homologo al de la enzima COX-1,
pero no impide que pueda unirse el acido araquidonico, sino que evita que la
COX-2 pueda sintetizar a la PG.

La COX-2 queda habilitada para producir acido 15(R)-HETE, un producto que
muestra una estereoquimica invertida en el carbono 15, comparada a los
productos de la enzima LOX (configuracion S). Posteriormente, mediante
biosintesis transcelular con la enzima 5-LOX leucocitaria y a partir del 15(R)-
HETE, se da lugar a las R-lipoxinas, que poseen funciones antiinflamatorias y de
resoluciéon de la inflamaciéon y, en consecuencia, potencian el efecto del &acido
acetil salicilico.

El ASA regula positivamente la formacion de 6xido nitrico a partir de la enzima
oxido nitrico sintetasa enddgena (eNOS), lo que no solamente mejora la perfusion
local, sino que incrementa la expresion de dos proteinas de proteccion endotelial
denominadas hemo oxigenasa 1 y ferritina. Al aumentar la concentraciéon de
hemo oxigenasa incrementa subsiguientemente la formacion de bilirrubina, de
mondéxido de carbono y de ferritina, a la que le han encontrado propiedades
antioxidantes. Lo anterior ha sido considerado una importante accion
vasoprotectora de ASA, independiente de la inhibiciéon de PG.** Existen diferentes
intervenciones para la prevencion de la preeclampsia: la dieta baja en sal, los
diuréticos, la suplementacion con calcio, los antioxidantes, la aspirina o la
heparina.®
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Uso de la aspirina en la prevencion de la preeclampsia

Los estudios realizados con la aspirina en la década de los 90 con gran namero de
pacientes (mas de 27 000) en los Estados Unidos, Brasil y Barbados no lograron
demostrar ningun beneficio de su administracion en relacion con la preeclampsia
en la poblacién general de embarazadas. Quedaba la interrogante de si en grupos
de alto riesgo podria obtenerse un efecto beneficioso pues los trabajos iniciales
que habian tenido resultados favorables se habian realizado con este tipo de
pacientes.

Desde el punto de vista enzimatico se demostr6 que la relacion
prostaciclina/tromboxano cambiaba en direccién favorable tras la administracion
de aspirina.***°

En informes publicados se recomienda el uso del ASA a la hora de acostarse
porque favorece la reduccion de la presion arterial, aunque estos estudios no
fueron realizados en mujeres embarazadas,*®?° pero en la practica los resultados
no fueron tan alentadores porque dos estudios conducidos por miembros de la
cadena de Medicina Materno-Fetal de los Estados Unidos no pudieron demostrar
ningun beneficio.

En 1998 el Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos llevo a cabo una
investigacion con 2 539 mujeres que presentaban alto riesgo de preeclampsia y
tampoco se demostré ninguna disminucién de su incidencia en el grupo tratado.*®
Se informd haber logrado rebajar el riesgo de PE en un 15% al suministrarse
75mg de aspirina desde el inicio de la gestacién.'®2°

En un meta-andlisis realizado por Meher en los Estados Unidos sobre el uso de la
aspirina en mujeres con deterioro de la circulacion placentaria por Doppler a las
22 y hasta las 24 semanas y a las que se les administr6 150mg de aspirina entre
las 24 y las 36 semanas no demostraron beneficio alguno. En cambio, en otro
informe similar sobre pacientes con Doppler anormal a las 14 hasta las 16
semanas se encontré reduccion del indice de preeclampsia en el grupo tratado
(35%) al compararlo con el control (62%) (p=0,003).%*

En estudio controlado realizado por Bujold y colaboradores sobre el tema los
dividieron en dos grupos: investigaciones a embarazadas con bajo riesgo e
investigaciones a pacientes con alto riesgo. Un total de 33 598 mujeres fueron
incluidas: se tuvieron en cuenta cinco estudios con 16 700 mujeres de bajo riesgo
y 17 estudios con 16 898 con alto riesgo. En el grupo de bajo riesgo la incidencia
de preeclampsia fue de 3,75% vy, en el de alto riesgo, de 9,01%. Se lleg6 a la
conclusion de que la ingestion de aspirina no tuvo efecto de significacion
estadistica en el grupo de bajo riesgo, pero tuvo un pequefio efecto en el grupo
de alto riesgo.*®

En ensayos clinicos que involucraron embarazadas de alto y moderado riesgo de
desarrollar preeclancia se consideraron como alto riesgo las que tenian uno o mas
de los siguientes factores de riesgo: preeclampsia severa previa, diabetes,
hipertension arterial cronica y enfermedad renal o autoinmune. Las de riesgo
moderado fueron aquellas con cualquier otro factor de riesgo conocido, en
particular, las primigestas. El grupo de pacientes al que se le administré aspirina
fue comparado con un grupo que recibié placebo o no tratamiento.??

Cuando los agentes antiplaquetarios, independientemente de la dosis, de la
duracion de la terapia o del momento de inicio, se compararon con el placebo en
embarazadas normotensas al entrar al estudio (ensayos de prevencidén primaria),
no se observaron diferencias estadisticamente significativas para el riesgo de
hipertension gestacional; este hallazgo fue similar para las de riesgo moderado,
mientras que en aquellas de alto riesgo el uso de antiagregante se asocié con una
significativa reduccion en el riesgo de hipertensiéon gestacional.

En estudio realizado por Henderson en los Estados Unidos se observé en mujeres
embarazadas con alto riesgo de preeclampsia una reduccion estadisticamente
significativa del riesgo de desarrollarla entre las embarazadas que recibieron
agentes antiagregantes plaquetarios en comparaciéon con las que recibieron
placebo, esta reduccion del riesgo fue consistente para todos los grupos de
riesgo, aunque fue mas marcada en las de alto riesgo. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de comparacion para
ninguna de las restantes variables consideradas: eclampsia, muerte materna,
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desprendimiento placentario, muerte perinatal o ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales.®

Los ensayos de aspirina realizados en los Estados Unidos en mujeres
embarazadas con inicio de la profilaxis antes de las 17 semanas de gestacion en
la prevencidon secundaria de la PE y sus complicaciones, realizados en
embarazadas con hipertension gestacional, mostraron una reduccion
estadisticamente significativa del riesgo de preeclampsia y de preeclampsia
severa. La mayoria de los ensayos de este tipo que arrojaron estos resultados
fueron pequefios y de riesgo moderado.?°? Al igual que en el estudio anterior no
se observaron diferencias en otras variables referentes a las complicaciones, lo
que a criterio de las autoras avala la importancia del inicio temprano de la
terapéutica con aspirina, que permite el restablecimiento de las concentraciones
de prostaciclina, eicosanoide de gran valor en la fisiopatologia de la preeclampsia
por su accion vasodilatadora y antiagregante plaquetaria.

Dosis de ASA y preeclampsia

La mayoria de las evidencias relacionan que dosis bajas de aspirina (ASA) son el
agente antiplaquetario que se debe usar en la practica para prevenir la PE. La
decision de tomar o no ASA durante el embarazo debe ser tomada en la consulta,
entre la paciente y su meédico. La implementacion de estos resultados en la
practica clinica de rutina requiere mayor habilidad para identificar el subgrupo de
mujeres en las que el beneficio es mayor (las de alto riesgo para preeclampsia).
Aun asi, la estrategia de tratar a las de alto riesgo tiene el limite de que un
ndmero importante de casos usualmente ocurre en las de bajo riesgo, que no
serian cubiertas con ASA; sin embargo, desde el punto de vista de salud publica,
aun con estos beneficios leves-moderados vale la pena su amplio uso. Cualquier
intervencion que prevenga esta enfermedad y sus complicaciones (0o ambas) es
de valor inestimable.®?*

A criterio de las autoras son disimiles las opiniones y los resultados de
investigaciones encontradas en la busqueda bibliografica sobre el empleo del
ASA, las dosis y la prevencion o no de la preeclampsia, aunque es notorio el
beneficio en las pacientes que emplean bajas dosis de aspirina, recomendada en
base a las acciones farmacoldgicas y a los mecanismos de accion y en la labor
preventiva se deben tener presente otras acciones como la dieta, el suplemento
de calcio y la administracion de antioxidantes.

Aspirina y preeclampsia segun las semanas de gestacion

En cuanto al momento de la gestacion en que se inicia la terapia en el ensayo
PREDO de “Prediccién y prevencion de la preeclampsia” se observé que cuando la
aspirina comenzdé a administrarse después de la semana 16 no produjo reduccion
del riesgo de preeclampsia. En informe final se concluye que una dosis baja de
aspirina (100 miligramos por dia) es un enfoque efectivo y seguro para prevenir
la preeclampsia y su forma grave cuando se utiliza antes o a partir de la semana
gestacional 16 en las mujeres de alto riesgo.*’*°

Roberge®! sefiala que el inicio de la terapia antes de las 16 semanas reduce el
riesgo de la PE severa pero no de la leve-moderada, lo que avala la hipotesis de
que la administracion de ASA antes de esa edad gestacional puede reducir los
trastornos de la placentacion y disminuir las formas severas y tempranas de la
PE.

El resultado de la revision bibliografica confirma que la edad gestacional de inicio
de tratamiento tiene una relacion directa a la no aparicién de la preeclampsia, a
mayor edad gestacional mayor probabilidad de ocurrencia, y la fuerte relacion
entre la eficacia del medicamento y la edad gestacional como determinantes en el
uso profilactico de la aspirina en la PE. Uno de los dilemas actuales estad en
determinar para qué grupo de mujeres ofrecer la prevencion de la PE puede ser
mas provechoso, si para todas las mujeres o solo para las que tienen factores de
riesgo muy importantes o alguna prueba de screening positiva.

En Cuba se aconseja, en pacientes de alto riesgo para preeclampsia-eclampsia,
suministrar 125mg de aspirina diarios a partir de las 12 semanas, en el horario de
la noche, hasta la semana 36.%%:%°
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En entrevista realizada las Dras. Vivian Cairo, Especialista en Gineco- Obstetricia,
y Aimee Escobar Blanco, Especialista en Medicina Familiar (ambas investigadoras
del tema en la Provincia de Villa Clara), opinaron que el uso de la aspirina y el
calcio, a las dosis recomendadas, influye en la disminucién de la incidencia de
preeclampsia y sus formas severas. Existen beneficios mayores para algunos
grupos especificos de riesgo como la hipertension arterial crénica, la obesidad, la
historia de preeclampsia previa y la ecografia Doppler alterada.

Se sugiere que las investigaciones futuras en este campo deben ir dirigidas a
verificar si hay grupos particulares de mujeres alto riesgo que pueden obtener
mejores beneficios de dosis bajas de aspirina, definir cual es el mejor momento
para comenzar el tratamiento y en que dosis y desarrollar otros agentes o
intervenciones para prevenir la preeclampsia.?’

La administracion de dosis bajas de aspirina no dio resultados estadisticamente
significativos en los estudios que iniciaron el tratamiento a las 22 semanas de
gestacion®® porque el uso de la aspirina en esta semana no tiene efecto en la
implantacion de la placenta y, por lo tanto, sus resultados son negativos. En un
articulo de revision de ensayos clinicos sobre la administracion de dosis bajas de
aspirina durante el embarazo no se muestran resultados estadisticamente
significativos a pesar de iniciar el tratamiento entre las 14 y las 20 semanas de
gestacion (se incluyeron ensayos controlados aleatorizados, revisiones
sistematicas y meta-analisis publicados entre 2003 y 2013).?” En esta revision
aparecen dos estudios que compararon el inicio del uso de aspirina (antes o
después de las 16 semanas de gestacion) con resultados estadisticamente
significativos cuando se les dio antes y mencionan un estudio que compara el
empleo de este medicamento antes y después de las 20 semanas de gestacion
que no mostroé diferencias significativas.?’

Las autoras recomiendan el uso de dosis bajas de aspirina en mujeres con
factores de riesgo antes de las 16 semanas de gestacion pues ha demostrado
prevenir las complicaciones graves de la preeclampsia.

CONCLUSIONES

La utilidad de la aspirina en la prevencion de la preeclampsia en mujeres de alto
riesgo se explica por varias acciones relacionadas con los factores involucrados en
la patogenia del trastorno y su eficacia en esta indicacion ha sido demostrada por
numerosos ensayos clinicos realizados en el mundo.
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