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RESUMEN

Objetivo. Describir los métodos usados para predecir preeclampsia y cémo
prevenirla usando acido acetilsalicilico (aspirina) a dosis bajas de acuerdo con las
recomendaciones de las principales organizaciones de ginecologia y obstetricia.
Metodologia. Se realizaron busquedas en PubMed y Cochrane Library desde el 1 de
enero de 2020 al 1 de mayo de 2022, con los términos “pre-eclampsia”, “trastornos
hipertensivos en el embarazo” e “hipertensiéon y embarazo”. Nos enfocamos en los
andlisis y recomendaciones de las mas reconocidas organizaciones internacionales
de ginecologia y obstetricia, independiente del idioma original. Resultados. Para la
prediccién de preeclampsia se usan dos estrategias que pretenden encontrar la
poblaciéon con mas riesgo basada en: 1) hallazgos clinicos de riesgo por condiciones
antes del embarazo o propias del embarazo, y 2) un algoritmo de multiples factores
que incluye hallazgos clinicos, presién arterial, biomarcador y Doppler de arteria
uterina. Usando ambas estrategias se encuentra efectividad variable de la aspirina
en prevenir la preeclampsia. Se considera las dosis mas efectivas entre 50 y 150
mg, siendo 81 mg la mas recomendada en la actualidad. La dosis de 150 mg por
dia ha mostrado efectividad en la preeclampsia lejos del término; sin embargo, se
considera que tiene mas efectos secundarios. Conclusiones. Las mds 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.
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ABSTRACT

Objective: To describe the methods used to predict preeclampsia and how to prevent
it using low-dose acetylsalicylic acid (aspirin) according to the recommendations
of the main obstetrics and gynecology organizations. Methodology: We searched
PubMed and Cochrane Library from January 1, 2020, to May 1, 2022, using the
terms “pre-eclampsia”, “hypertensive disorders in pregnancy” and “hypertension
and pregnancy”. We focused on the analyses and recommendations from the most
recognized international obstetrics and gynecology organizations, independent of
the original language. Results: For the prediction of preeclampsia, two strategies are
used that aim to find the population at highest risk based on: 1) clinical findings
of risk for pre-pregnancy or pregnancy conditions, and 2) a multi-factor algorithm
thatincludes clinical findings, blood pressure, biomarker and uterine artery Doppler.
Using both strategies, variable effectiveness of aspirin in preventing preeclampsia
is found. The most effective dose range between 50-150 mg, with 81 mg being the
most recommended at present. The dose of 150 mg per day has shown effectiveness
in preeclampsia far from term; however, it is considered to have more side effects.
Conclusions: The most prestigious and recognized obstetrics and gynecology
and health organizations recommend low-dose aspirin to prevent preeclampsia,
preferably at the beginning of the second trimester of pregnancy and maintained
until 36-37 weeks.

Key words: Pre-eclampsia, prevention, prediction, Doppler effect, Aspirin

INTRODUCCION

No se puede hacer prevencion ni generar la mejor estrategia para evitar
las complicaciones de una enfermedad, si no conocemos su causa. Exis-
ten multiples observaciones y pocas investigaciones por mas de dos
siglos que no han ayudado a conocer la causa de la preeclampsia®. En
las tres Ultimas décadas se ha avanzado la investigacién sobre esta pa-
tologia, pero aun falta mucho por conocer?. Hoy dia conocemos que la

Rev Peru Ginecol Obstet. 2022;68(4) 1



Paulino Vigil-De Gracia

preeclampsia se inicia con la invasién inadecua-
da del trofoblasto a las arteriolas espirales; lue-
go se presenta un desbalance en la produccion
de factores angiogénicos y antiangiogénicos v,
finalmente, en un tiempo posterior se producen
los sintomas o manifestaciones conocidas de la
preeclampsia®.

En las dltimas décadas se ha avanzado en los
estudios sobre como prevenir la preeclampsia,
sin lograr precisarla, a pesar de existir algunos
algoritmos®. Para el Colegio Americano de Obs-
tetras y Ginecélogos (ACOG), la prediccion de la
preeclampsia consiste en hacer una buena his-
toria clinica buscando factores de riesgo®.

El éxito en la prevencién de la preeclampsia de-
beria basarse en su prediccion y centrarse en el
grupo con mayor posibilidad de presentarla. El
conocimiento del desbalance entre tromboxano
A2y la prostaciclina llevo a los clinicos a usar el
acido acetilsalicilico como farmaco para preve-
nir la preeclampsia®. Al ser un farmaco de uso
oral con pocos efectos adversos y de bajo costo
se lo ha usado cuando existen factores de riesgo
clinicos y algoritmos de multiples factores aso-
ciados a la preeclampsia.

Revisaremos la evidencia existente y las reco-
mendaciones de las principales organizaciones
de ginecologia y obstetricia sobre el empleo de
la aspirina para prevenir la preeclampsia.

MEeToboLocia

Serealizd unarevision narrativa sobre la preven-
cion de la preeclampsia mediante busquedas en
PubMed y Cochrane Library desde el 1 de enero
de 2020 al 1 de mayo de 2022, con los términos
“pre-eclampsia”, “trastornos hipertensivos en el
embarazo” e “hipertensién y embarazo”. Se llevd
a cabo una referencia cruzada con los términos
“fisiopatologia”, “prediccién”, “prevencién”, “as-
pirina”. También se buscéd guias de sociedades
internacionales y colegios de especialidades cli-
nicas publicadas luego del 2015. La busqueda
incluy6 todos los idiomas.

[PREDICCION DE LA PREECLAMPSIA

En la actualidad no existen pruebas que se pue-
dan usar en el primer o segundo trimestre del
embarazo para predecir la hipertension asocia-
da al embarazo®”. A pesar de ello, al presen-
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te hay dos condiciones o estrategias que son
utilizadas en la practica clinica como criterios
para determinar el riesgo para desarrollar pree-
clampsia. Una se centra en detectar los factores
de riesgo clinico (previos al embarazo o propios
del embarazo) obtenidos con un buen interro-
gatorio en el primer control prenatal, y la otra
estrategia consiste en un algoritmo basado en
varios factores: hallazgos clinicos de riesgo, pre-
sion arterial media, indice de pulsatilidad de la
arteria uterina determinado por Doppler en el
primer trimestre y factor de crecimiento placen-
tario (FCP) determinado en suero sanguineo al
final del primer trimestre.

Los factores de riesgo hallados con la historia
clinica son divididos en riesgo alto y modera-
do®#9). El alto riesgo incluye la hipertensién ar-
terial crénica, diabetes mellitus, enfermedad re-
nal, enfermedades autoinmunes, alteracién en
el Doppler de la arteria uterina, historia previa
de preeclampsia, historia de muerte fetal o neo-
natal asociada a la preeclampsia. El riesgo mo-
derado comprende el primer embarazo, historia
familiar de preeclampsia, embarazo multiple,
edad mayor a 40 afios (tabla 1).

Usando los factores de riesgo recomendados
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)®),
que son similares a los de ACOG (5,9), 0"Gorman
y col.'9 mostraron que se detecta el 94% de los
casos de preeclampsia en gestaciones menores
de 32 semanas, el 90% de casos en menores de
37 semanas y el 89% de las preeclampsias > 37
semanas, pero con un 64% de falsos positivos.
Observamos que en mas del 50% de los casos
con esos factores no se desarroll6 preeclampsia
y esto conlleva a no representar un método ade-
cuado para detectarla.

Por otro lado, usando el tamizaje multiple (al-
goritmo) con una prevalencia de 2,9% de pree-
clampsia se detecta el 75% de casos de pree-

TABLA 1. FACTORES DE RIESGO PARA PREECLAMPSIA.

Riesgo alto Riesgo moderado

Hipertension arterial crénica, dia-
betes mellitus tipo 1 0 2, embarazo
mdltiple, enfermedad renal, enfer-
medades autoinmunes (sindrome
antifosfolipido, lupus eritematoso),
alteracion del Doppler de arteria
utering, historia de muerte fetal o
neonatal asociada a preeclampsia
previa

Primer embarazo (nuliparidad),
obesidad, historia familiar de pree-
clampsia, edad mayor a 35 afos,
periodo intergenésico > 10 anos
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clampsia lejos de términoy 43 a 47% de casos de
preeclampsia a término, con un falso positivo de
10%™"12, Estos hallazgos son similares a los en-
contrados con el estudio multicéntrico en el que
se us6 dicho algoritmo para recomendar la as-
pirina en la prevencion de la preeclampsia“. La
Federacion Internacional de Ginecologia y Obs-
tetricia (FIGO) recomienda dicho tamizaje en el
primer trimestre (11 a 14 semanas)‘?. Podemos
mencionar que existen algunas desventajas del
tamizaje basado en dicho algoritmo: se necesi-
ta un programa computarizado para calcular el
riesgo y no es posible hacerlo en todas las con-
sultas y hospitales del mundo. Se requiere inver-
sion econdmica para hacer el FCP, con ecografis-
tas expertos en estudiar el fendmeno Doppler
de la arteria uterina y en equipos de ultrasonido
de adecuada calidad. Ademas, es necesario rea-
lizarlo entre las 11 y 14 semanas; luego de esa
edad gestacional no se ha probado su utilidad.
Por otro lado, a dicha edad gestacional muchas
de las pacientes en paises de ingreso bajo y me-
diano per cdpita no han iniciado el control pre-
natal o lo estan iniciando y se hace imposible
hacerle dicho algoritmo.

EI ACOG® y la OMS® recomiendan como tamiza-
je para riesgo de preeclampsia solo la presencia
de factores de riesgo obtenidos por la historia
clinica y consideran que falta mas evidencia o
pruebas para recomendar el algoritmo basado
en factores clinicos, bioquimicos y biofisicos.

EVIDENCIA USANDO ASPIRINA EN LA PREVEN-
CION DE PREECLAMPSIA

Por cerca de 40 afios se ha estado usando aspi-
rina a dosis bajas para prevenir la preeclampsia,
basados en que el acido acetil salicilico es antia-
gregante plaquetario e inhibidor de la ciclooxige-
nasa y por ende tiene propiedades antiinflama-
torias y antiangiogénicas. Varias organizaciones
de ginecologia y obstetricia y de politicas publi-
cas en salud iniciaron esta recomendacion hace
cerca de una década+'®. A pesar de su uso me-
dicamentoso por tantos afios, existen dudas so-
bre su beneficio, las pacientes o poblacion que
se benefician, momento de iniciarla y de omitir-
la, la dosis adecuada, efectos secundarios, otras
ventajas mas alla de la posible prevencion de la
preeclampsia.

En la seccion anterior se sefialo los dos crite-
rios para considerar el riesgo de preeclampsiay

las organizaciones que los respaldan. Las dosis
bajas de aspirina oscilan entre 50 y 150 mg por
dia?1#11.Muchos estudios inician la prevencion
luego de las 12 semanas y, en su mayoria, antes
de las 20 semanas; algunos la comienzan entre
las 11 y 32 semanas®'. La mayoria de los es-
tudios contintdian la aspirina hasta el término o
muy cerca del término del embarazo.

En el afio 19987® se public6 un gran estudio con-
trolado aleatorio realizado en los EE. UU. que
incluia pacientes con factores de riesgo como
diabetes, hipertensién crénica, antecedente de
preeclampsia y embarazo multiple. El grupo con
tratamiento recibié 60 mg de aspirina. El estu-
dio terminé con 1,254 pacientes en el grupo de
aspirina y 1,249 en el grupo placebo y no hubo
diferencias significativas en la incidencia de
preeclampsia. Estos resultados desalentaron el
uso de la aspirina para prevenir la preeclamp-
sia. En 2007, la organizacion Cochrane!™ hizo
una revisién sistematica que incluia 59 estudios
(37,560 pacientes) y hall6 17% de reduccion de
preeclampsia (RR = 0,83 [IC95%, 0,77 a 0,89]). En
el afio 20179, otro estudio aleatorizado selec-
ciono a las pacientes en base al riesgo detectado
por un algoritmo (multiples factores) y se admi-
nistré 150 mg a la hora de acostarse. El estudio
mostrd disminucion de la preeclampsia pretér-
mino de 4,3% (placebo) a 1,6% (aspirina). Fue el
primer gran estudio que hallé beneficio con una
dosis doble de aspirina a la de investigaciones
previas. Posteriormente surgieron nuevas revi-
siones y recomendaciones sobre el uso de aspi-
rina en la prevencion de la preeclampsia.

El Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos
de los EE. UU."” analizé los resultados de 16 es-
tudios donde se usé aspirina para prevenir la
preeclampsia. La poblacion era del alto riesgo
y encontraron una reduccién de 15% de pree-
clampsia (0% de heterogeneidad) con un inter-
valo de confianza al 95% de 5% al 25% (RR =
0,85 [IC95%, 0,75 a 0,95]). En esos analisis, dicho
grupo!"” demostré que la aspirina a dosis bajas,
ademas de la preeclampsia redujo los partos
prematuros, los pequefios para la edad gesta-
cional / restriccion del crecimiento intraltero y
la mortalidad perinatal. Se mostrd que el efec-
to no estuvo relacionado con un inicio antes o
luego de las 16 semanas de gestacion. Ademas,
no encontraron efectos secundarios como he-
morragias intracraneales del feto, hemorragias
posparto o desprendimiento de la placenta.
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Este grupo sugirié usar aspirina a dosis de 81
mg cada dia en la poblacion con alto factor de
riesgo, desde las 12 semanas de embrazo.

El efecto preventivo disminuye a medida que
exista menor riesgo de desarrollar preeclamp-
sia. Se estima que, en una poblacion de riesgo
bajo, la posibilidad de desarrollar preeclampsia
es cerca de 2% y en este caso el numero de pa-
cientes a tratar (NPT) para evitar una preeclamp-
sia es 500. En cambio, en un grupo de riesgo alto
de desarrollar preeclampsia, el riesgo es 20% y
en este caso el NPT sera cerca de 50.

Es estudio ASPRE®? usé 150 mg de aspirina por
dia y hallé disminucion de la preeclampsia lejos
del término, no en la preeclampsia de término ni
en la preeclampsia agregada.

Dar la aspirina hasta las 36 a 37 semanas de ges-
tacién parece ser lo mas razonable, porque no
hay evidencia de prevencion de la preeclampsia
de término®" y por los posibles efectos sobre
sangrados al momento del parto o cesarea. De
hecho, algunos anestesiologos evitan la aneste-
sia regional ante el uso actual o muy reciente de
aspirina©?.

[RECOMENDACIONES DE ORGANIZACIONES DE
OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

Las recomendaciones sobre el uso de aspirina
para la prevencion de preeclampsia de 6 pres-
tigiosas organizaciones o grupos expertos con
impacto mundial se observan en la tabla 2.

El Instituto Nacional para la Salud y Excelencia
Clinica del Reino Unido (NICE) en una guia del
afio 2019 sugiere usar aspirina en dosis de 75 a
150 mg segun factores de riesgo, desde las 12
semanas de embarazo hasta el término3.

Para el Colegio Americano de Obstetras y Gine-
célogos - ACOG, segun publicacién del afio 2018,
se debe iniciar la aspirina a dosis de 81 mg por
dia segun factores de riesgo -con un factor cli-
nico de alto riesgo o dos de moderado riesgo
(similar a las guias NICE)- desde las 12 hasta las
28 semanas de gestacién y mantenerse hasta el
parto.

La Federacion Internacional de Ginecélogos y
Obstetras recomiendan en su guia del afio 2019
iniciar aspirina a dosis de 150 mg en la noche en-
tre las 11y 14 semanas, basados en el resultado
de riesgo obtenido por el tamizaje del primer tri-
mestre que evalla preeclampsia pretérmino, y
se la debe administrar hasta que se interrumpa
el embarazo o aparezca preeclampsia o se lle-
gue a las 36 semanas de gestacion.

Para la Organizacion Mundial de la Salud, segun
recomendaciones del afio 2021, se debe dar as-
pirina a dosis de 75 mg (o dosis cercanas a esta)
por dia, desde las 12 semanas de embarazo, ba-
sado en los factores de riesgo clinicos (similar
a NICE y ACOG) y mantenerla hasta que el mo-
mento que sugieren las guias de cada pais para
suspender anticoagulantes en embarazadas.

El Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de
los Estados Unidos (USPSTF) actualizé sus reco-
mendaciones en el afio 2021 y sugirieron usar
para la prevencion de preeclampsia 81 mg de as-
pirina cada dia luego de las 12 semanas de em-
barazo, en pacientes con alto riesgo segun cri-
terios clinicos. Este grupo no sefiala un tiempo
especifico hasta cuando usar la aspirina.

Para la Sociedad Internacional para el Estudio de
la Hipertensién en el Embarazo (ISSHP), la reco-
mendacién de dar aspirina para prevenir pree-
clampsia tiene dos connotaciones diferentes. Si

TABLA 2. RECOMENDACIONES DE ASOCIACIONES O GRUPOS DE EXPERTOS PARA EL USO ASPIRINA EN LA PREVENCION DE PREECLAMPSIA.

Organizacion Criterio para darla Dosis / dia Semanas/gestacion para inicio Hasta cuando

ACOG Alto riesgo clinico 8lmg

FIGO Tamizaje multivariable 150 mg
NICE Alto riesgo clinico 75-150 mg

Por tamizaje multivariable 150 mg

ISSHP 0 0

Riesgo clinico 100-162 mg

OMS Alto riesgo clinico 75mg

USPSTF Alto riesgo clinico 8lmg

12 a 28 semanas Hasta la interrupcion

11a14 semanas 36 semanas de gestacion

Desde 12 semanas A término

Antes de las 16 semanas Hasta las 36 semanas

SegUin normas anticoagulacion/

Desde 12 semanas
embarazadas

Desde 12 semanas No lo senalan

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud; USPSTF: Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de los EE. UU.; FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetri-
cia; ACOG: Colegio Americano de Ginecdlogos y Obstetras; ISSHP: Sociedad Internacional para el Estudio de Hipertension en el Embarazo; NICE: Instituto Nacional de

Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido
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se usa el algoritmo multivariable y se muestra
alto riesgo, se recomienda 150 mg. Si se utiliza
los criterios clinicos de riesgo mas la presion ar-
terial, se debe dar aspirina a dosis que oscilan
entre 100 y 162 mg por dia. En ambas situacio-
nes, debe ser iniciada antes de las 16 semanas
de gestacion, tomarse a la hora de acostarse y
suspender a las 36 semanas de embarazo.

La primera conclusién es que todas estas orga-
nizaciones recomiendan aspirina para prevenir
la preeclampsia y preferiblemente al iniciar el
segundo trimestre de gestacion®+2%. La mayoria
de las organizaciones sugiere usar dosis bajas o
inferiores a 100 mg y utilizar los criterios clini-
cos de riesgo para sugerir el uso de aspirina. No
existe consenso del momento preciso para dejar
de usarla.

CONCLUSIONES

La prediccion de preeclampsia es un tépico que
necesita mayor investigacion. Por ahora se usan
dos estrategias que ayudan a captar pacientes
con riesgo. La primera se basa en los hallaz-
gos de riesgo detectados en la historia clinica,
ya sean de condiciones previas o del embarazo
actual. La segunda consiste en un algoritmo de
hallazgos multiples (factores de riesgo clinico,
presion arterial media, factor de crecimiento
placentario y el indice de pulsatilidad de la ar-
teria uterina) determinados entre las 11 y 14
semanas de gestacion. Independientemente de
cudl estrategia se use para determinar el riesgo,
emplear aspirina a dosis baja previene significa-
tivamente la preeclampsia. Para la poblacion del
alto riesgo, el NNT es 50. En general, se estima
16 preeclampsias menos por cada 1,000 mujeres
con riesgo tratadas. La dosis ha variado en los
diferentes estudios. Sin embargo, la dosis mas
estudiada es 60 a 100 mg por dia y es la que re-
comiendan la mayoria de las organizaciones de
obstetricia y ginecologia. Se la debe iniciar a las
12 semanas de gestacion, preferiblemente antes
delas 16 semanas, pero puede ser iniciada hasta
las 28 semanas de embarazo. Se debe mantener
hasta las 36 a 37 semanas, o antes de aparecer
la preeclampsia o si amerita la interrupcién del
embarazo por alguna causa especifica. La aspiri-
na a dosis bajas es segura y no se han mostrado
efectos adversos. Amerita investigar mas sobre
la hemorragia obstétrica y en especial con 150
mg, y esta es una de las razones por la cual la
OMS no recomienda esa dosis.

Por ahora, la aspirina a dosis bajas (75 a 81 mg)
es la estrategia medicamentosa que mejor evi-
dencia tiene para prevenir la preeclampsia y es
la justificacién por la cual las mas prestigiosas
asociaciones de ginecologia y obstetricia la reco-
miendan.
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