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Resumen

Objetivo: Revisar criticamente la literatura cientifica disponible sobre el uso
de aspirina en la prevencion de la preeclampsia, analizando la calidad de la
evidencia y proporcionando una evaluacidon actualizada de su eficacia y
seguridad en esta indicacion.

Metodologia: Se realizaron busquedas en PubMed, la Biblioteca Virtual en
Salud, Scielo y ResearchGate desde el 1 de marzo del 2024 al 11 de mayo de
2024 con los términos "Obstetrics", "Aspirin" y "Preeclampsia" en
combinacion para asegurar la exhaustividad de la busqueda. Se incluyeron
unicamente aquellos articulos publicados en los ultimos cinco afios, cuyo
enfoque principal estuviera relacionado con el uso de aspirina en la
prevencion de la preeclampsia.

Resultados: La preeclampsia es una de las principales causas de muerte
entre las embarazadas. Por ello teniendo en cuenta los resultados adversos
que puede ocasionar en el embarazo es indispensable su prevencion.
Multiples organizaciones apoyan y recomiendan el uso de aspirina sin
embargo los beneficios, el momento de inicio del farmaco y la dosis efectiva
es un tema actualmente controvertido.

Conclusiones: El uso de dosis bajas de aspirina (81-150 mg) es apropiado
en pacientes con alto riesgo de desarrollar preeclampsia entre las 12 a 20
semanas, especialmente antes de las 16 semanas, aunque su eficacia no es
significativa en todos los casos. Aunque no queda claro si puede retrasar la
aparicion de la preeclampsia, se ha observado una disminucion en el riesgo y
las complicaciones de esta condicion con su uso. Se sugiere considerar la



dosis mas alta recomendada (150 mg) para maximizar los beneficios con
minimos efectos secundarios, ya que dosis mas altas pueden aumentar los
riesgos sin una evidencia clara de mayores beneficios. A pesar de reconocer
cierto beneficio, se requieren mas investigaciones para determinar la eficacia
optima, momento de inicio y posibles efectos secundarios de la aspirina en la
prevencion de la preeclampsia.

Palabras Clave: Obstetricia,; Aspirina, Preeclampsia

Abstract

Objective: To critically review the available scientific literature on the use
of aspirin in the prevention of preeclampsia, analyzing the quality of the
evidence and providing an updated evaluation of its efficacy and safety in
this indication.

Methodology: PubMed, the Virtual Health Library, Scielo and
ResearchGate were searched from March 1, 2024 to May 11, 2024 with the
terms "Obstetrics", "Aspirin" and "Preeclampsia" in combination to ensure
completeness. of the search. Only those articles published in the last five
years, whose main focus was related to the use of aspirin in the prevention of
preeclampsia, were included.

Results: Preeclampsia is one of the main causes of death among pregnant
women. Therefore, taking into account the adverse results that it can cause
during pregnancy, its prevention is essential. Multiple organizations support
and recommend the use of aspirin, however the benefits, the time of
initiation of the drug and the effective dose are currently controversial.
Conclusions: The use of low-dose aspirin (81-150 mg) is appropriate in
patients at high risk of developing preeclampsia between 12 to 20 weeks of
pregnancy, especially before 16 weeks, although its efficacy is not
significant in all cases. While it's unclear if it can delay the onset of
preeclampsia, a decrease in the risk and complications of this condition has
been observed with its use. Considering the highest recommended dose (150
mg) is suggested to maximize benefits with minimal side effects, as higher
doses may increase risks without clear evidence of greater benefits. Despite
acknowledging some benefit, further research is needed to determine the
optimal efficacy, timing of initiation, and potential side effects of aspirin in
preventing preeclampsia.
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Introduccion

En nuestro medio las principales causas de mortalidad materna son hemorragia
postparto, trastornos hipertensivos del embarazo e infecciones. De sumo interés es
la preeclampsia por su incidencia y por sus potenciales complicaciones para el feto
y la madre. La preeclampsia es un trastorno hipertensivo del embarazo que se
produce después de las 20 semanas de gestacion y se acompafia de proteinuria y/o
de signos de lesion a érgano blanco. Tiene una incidencia significativa y sobre todo
es responsable de un importante porcentaje de la tasa de mortalidad materna a nivel
mundial.

La preeclampsia ha sido estudiada a lo largo de muchos afios siendo todavia
inconclusa la exactitud de su fisiopatologia, debido a su complejidad. Se sabe que
para su desarrollo participan multiples factores, tanto ambientales como genéticos,
pero se sigue desconociendo la interrelaciéon que existe entre dichos factores y el
grado de impacto que cada factor puede tener en el desarrollo o no de la
preeclampsia; esa conclusion incompleta sobre la fisiopatologia de la preeclampsia
hace que su prevencion y tratamiento sean un reto de investigacidon médica, de
salud publica y sobre todo de la obstetricia. Todavia se siguen descubriendo
mecanismos del desarrollo de la preeclampsia. Se han realizado multiples
investigaciones y planteado muchas recomendaciones para reducir la incidencia de
la preeclampsia y sus complicaciones.

Hasta el momento una de las intervenciones mas recomendadas y mejor
comprobadas es el uso de aspirina a dosis bajas para la prevencion de la
preeclampsia. Se ha propuesto que su uso pudiera tener efectos beneficiosos en la
prevencion de esta enfermedad, aunque existen opiniones divergentes y evidencia
contradictoria al respecto.

Multiples organizaciones lideres en salud y obstetricia apoyan y recomiendan el
uso de aspirina, entre ellas: la OMS, ACOG, USPSTF e ISSHP. Aunque no hay
consenso para el uso de una dosis exacta, ninguna dosis recomendada por dichas
organizaciones es mayor a 150mg/dia. El uso de la Medicina basada en evidencia
exige que las intervenciones médicas tengan una base cientifica y sucede lo mismo
con la aspirina en este contexto.

Ante esta controversia surge la pregunta clave que motiva esta revision: ;La
aspirina es efectiva en la prevencion de la preeclampsia? En caso afirmativo, ;cual



es la dosis y el momento 6ptimos de su administracién? En caso negativo, ;cuales
podrian ser las razones de la discrepancia en los resultados?

El objetivo principal de este articulo es revisar criticamente la literatura cientifica
disponible sobre el uso de aspirina en la prevencion de la preeclampsia, analizando
la calidad de la evidencia y proporcionando una evaluacion actualizada de su
eficacia y seguridad en esta indicacion.

Método

Para la seleccion de los articulos utilizados en esta revision sistematica, se emple6
la busqueda avanzada en reconocidos buscadores como PubMed, la Biblioteca
Virtual en Salud, Scielo y ResearchGate. Se utilizaron las palabras clave
"Obstetrics", "Aspirin" y "Preeclampsia" en combinacién para asegurar la
exhaustividad de la busqueda. Se incluyeron unicamente aquellos articulos
publicados en los ultimos cinco afios, cuyo enfoque principal estuviera relacionado
con el uso de aspirina en la prevencion de la preeclampsia. Esta seleccion abarcod
estudios de cohortes, revisiones sistematicas previas y bases de datos relevantes en
el campo de la obstetricia y la preeclampsia.

Preeclampsia

La preeclampsia se define como una presion arterial sistolica > 140 mmHg y/o TA
diastolica > 90 mmHg (al menos 2 mediciones tomadas con al menos 4 horas de
diferencia) tomada con la paciente en posicion sentada, después de las 20 semanas
de gestacion asociada a proteinuria (>300 mg/24hrs o una relacion
proteina/creatinina en orina de >0,3) y/o signos de dafio de 6rgano blanco.?

La preeclampsia también se clasifica de acuerdo con la edad gestacional en que se
presenta como preeclampsia de inicio precoz (antes de las 32 semanas de
gestacion) y preeclampsia de inicio tardio (cuando aparece después de las 32
semanas de gestacion).?

La preeclampsia complica un 3-4% de los embarazos.*



Si bien no se da descubierto la fisiopatologia exacta de la Preeclampsia debido a
los multiples factores que participan en su desarrollo, se sabe que el aumento de los
niveles de Tromboxano A2 y la disminucion de la Prostaciclina juegan un papel
fundamental 2

El Tromboxano A2 es un vasoconstrictor y estimulante de la agregacion
plaquetaria producido precisamente por las plaquetas, mientras que la prostaciclina
es un vasodilatador y antiagregante sintetizado por el endotelio.?

Ambos factores provienen de la via de la ciclooxigenasa, siendo esta una de las
vias que mas se ha estudiado y para la que existe una gran cantidad de farmacos
que actan a ese nivel.

Aspirina

La aspirina es uno de los farmacos mas ampliamente conocido por su accion
inhibidora de la ciclooxigenasa. Sin embargo, lo que hace a la aspirina tan util es su
accion dependiente de dosis.

El efecto terapéutico de la aspirina es dosis dependiente; este factor es muy
importante porque el efecto antitrombdtico se obtiene administrando la dosis de 75
a 100 mg, y en dosis elevadas de 500 a 1000 mg tienen un efecto antiinflamatorio,
analgésico, antiproliferativo y antipirético.

La incognita es si la teoria realmente puede aplicarse en la practica clinica
obstétrica de pacientes con preeclampsia.

Desde hace décadas el uso de aspirina en pacientes con riesgo de desarrollar
preeclampsia se ha estudiado ampliamente, dando como resultado conclusiones
controversiales y dejando todavia mucho por conocer sobre el tema.

Se ha demostrado que el uso de aspirina en el contexto de la preeclampsia puede
ser util para pacientes con alto riesgo de desarrollar preeclampsia, sobre todo la
preeclampsia de inicio temprano, sin tener un impacto significativo sobre el
desarrollo fetal, pero los resultados siguen siendo controversiales.

Uno de los primeros estudios sobre la funcion de la aspirina en la prevencion de la
preeclampsia se llevo a cabo a inicios de este siglo. Lelia Duley y colaboradores
concluyeron en 2001 que el uso de agentes antiplaquetarios, sobre todo dosis bajas



de aspirina tenian un beneficio bajo-moderado al usarse para la prevencion de
preeclampsia.®

El estudio realizado por Nubia Samara Guzman Ibarra et al. en 2022 tuvo como
objetivo principal evaluar el efecto del acido acetilsalicilico en mujeres
embarazadas sobre variables hemodinamicas, rigidez arterial y el desarrollo de
trastornos hipertensivos. Se llevd a cabo un estudio de cohorte prospectivo basado
en reclutamiento de pacientes entre abril de 2017 y marzo de 2019 en la ciudad de
Medellin, Colombia, seleccionando mujeres mayores de 15 afios, en su primera
gestacion y con hasta 17 semanas de embarazo.

De las 2478 pacientes elegibles, 1913 cumplieron con los criterios de inclusion.
Durante el estudio, 100 mg/dia de 4cido acetilsalicilico fueron administrados a las
participantes antes de la semana 16 de gestacion, y se registraron medidas en
cuatro momentos diferentes durante la gestacion. Del total de partos confirmados
(1800), 487 pacientes recibieron acido acetilsalicilico, lo que representa
aproximadamente el 27 % del grupo estudiado.

Se destacaron algunas caracteristicas de las pacientes, como la mediana de edad de
27 afios, la presencia de obesidad en el 11,7 % de ellas (114 recibieron aspirina),
antecedentes de tabaquismo en el 12,6 % (26 consumieron cigarrillo durante el
embarazo), y antecedentes familiares de preeclampsia en el 22,6 % (199 recibieron
aspirina). Ademds, un pequeiio porcentaje (2,2 %) tenia historia previa de
preeclampsia, de las cuales 30 recibieron aspirina.

Sin embargo, el estudio no encontr6 una asociacion significativa entre el consumo
de 4cido acetilsalicilico y la disminucion de los valores de presion arterial como se
plante6 en la hipoétesis inicial. Tras ajustar por variables de confusion, se observo
que el 11,1 % de las pacientes desarrollaron trastornos hipertensivos asociados al
embarazo, siendo el 4,8 % hipertension gestacional (35 recibieron aspirina) y el 6,2
% preeclampsia (51 recibieron aspirina).

En cuanto a la rigidez arterial, se encontr6é que el consumo de acido acetilsalicilico
no disminuyd este parametro, especialmente en mujeres que desarrollaron
preeclampsia, donde se observd un aumento en el cambio promedio ajustado de la
velocidad de onda de pulso.

Este estudio concluyd que el acido acetilsalicilico no mostréd efectos beneficiosos
en la prevencién de trastornos hipertensivos asociados al embarazo ni en la
disminucion de la rigidez arterial en esta poblacion especifica.?



Por otro lado, el estudio de Paulino Vigil-De Gracia en 2022 se enfocd en la
prevencion de la preeclampsia utilizando acido acetilsalicilico (aspirina) a dosis
bajas, segun las recomendaciones de las principales organizaciones de ginecologia
y obstetricia. La investigacion se basé en una revision narrativa de estudios
publicados entre enero de 2020 y mayo de 2022 en PubMed y Cochrane Library,
ademas de guias de sociedades internacionales y colegios de especialidades
clinicas.

Se identificaron dos estrategias para predecir la preeclampsia: evaluacion de riesgo
basada en condiciones predisponentes antes o durante el embarazo, y el uso de un
algoritmo que incluye factores clinicos, presion arterial, biomarcadores y Doppler
de arteria uterina. El uso de aspirina mostr6 efectividad variable en la prevencion
de la preeclampsia, siendo las dosis mas efectivas entre 50 y 150 mg, con 81 mg
como la mas recomendada. La dosis de 150 mg al dia fue efectiva en la prevencién
de la preeclampsia a largo plazo, aunque se asocié con mas efectos secundarios.

En resumen, las organizaciones de salud mas reconocidas recomiendan el uso de
aspirina a dosis bajas para prevenir la preeclampsia, comenzando en el segundo
trimestre y manteniéndola hasta las 36-37 semanas de gestacion.®

Walter Gaston Espeche et al. en 2022, realizaron un estudio que analizo la eficacia
de la aspirina en dosis de 100 mg/dia como medida preventiva de la preeclampsia
en embarazos de alto riesgo. Se llevo a cabo un estudio de cohorte retrospectivo en
el que se compard la incidencia de preeclampsia entre mujeres que recibieron
aspirina y aquellas que no la recibieron. Participaron 633 mujeres de alto riesgo,
con una edad promedio de 30 afios y una edad gestacional promedio de 25
semanas.

Se observo que el grupo que recibid aspirina tenia una menor incidencia de
preeclampsia en comparacion con el grupo que no la recibi6 (19.2 % vs. 27.5 %).
Tras ajustar por factores como la edad y antecedentes médicos, se encontré6 un
riesgo significativamente menor de desarrollar preeclampsia en el grupo que tomo
aspirina (OR ajustado de 0.63).

En conclusion, el uso de aspirina en dosis de 100 mg/dia antes de las 20 semanas
de gestacion en mujeres de alto riesgo redujo el riesgo de preeclampsia,
independientemente de la edad y otros factores de riesgo de las pacientes
estudiadas.?



Lelia Duley, quién publicé un estudio sobre este mismo tema en 2001, particip6 en
una revision de intervencion publicada en Cochrane el afio 2019, la cual concluy6
que administrar dosis bajas de aspirina a mujeres embarazadas produjo beneficios
leves a moderados, entre ellos reduccion en preeclampsia en un 18% (16 menos
por 1000 mujeres tratadas), parto pretérmino ( 16 menos por 1000 mujeres
tratadas),recién nacidos pequeiios para edad gestacional (siete menos por 1000
tratados) y muerte fetal o neonatal (cinco menos por 1000 tratados). Segun esta
revision de intervencion debian tratarse 61 pacientes con antiplaquetarios para que
una paciente se viera beneficiada y evitara el desarrollo de preeclampsia.

Los agentes antiplaquetarios mejoraron los resultados y parecen ser seguros a dosis
bajas. La mayoria de las mujeres que fueron incluidas en la revision se trataron
después de las 12 semanas por lo que no queda claro si iniciar el tratamiento antes
de las 12 semanas de gestacion tenga beneficios adicionales o aumento de los
efectos adversos.

Aunque es posible que dosis mas altas de aspirina puedan ser mas efectivas, no se
puede recomendar al momento aumentar las dosis de aspirina para la profilaxis de
preeclampsia pues son necesarios estudios adicionales para determinar la seguridad
de las dosis para las mujeres y los fetos y si realmente son mas efectivas. £

En 2023, Sinha et al. publicé un estudio clinico que involucrdé a 116 mujeres
embarazadas de India en riesgo de preeclampsia, quienes fueron asignadas al azar
para recibir 150 mg o 75 mg de aspirina diariamente desde la semana 12 hasta la
16 de gestacion hasta la semana 36 de gestacion. Se encontrd que un porcentaje
significativamente mayor de mujeres que tomaron 75 mg de aspirina (33.92%)
desarrollaron preeclampsia en comparacion con aquellas que tomaron 150 mg
(8.77%). No se observaron diferencias importantes en los resultados para la madre
y el bebé entre los dos grupos. Concluyeron que, en mujeres con alto riesgo de
preeclampsia, el uso de 150 mg de aspirina una vez al dia antes de dormir demostro
ser mas efectivo que 75 mg una vez al dia para prevenir la preeclampsia,
manteniendo resultados similares en términos de salud materna y fetal 2

Recomendaciones actuales

Yu Ren y colaboradores publicaron en 2023 una revision sistematica que incluye
los criterios para uso de aspirina con sus respectivas dosis de diferentes
organizaciones de salud. Por ejemplo, la USPSTF (2014) recomienda el uso de



dosis bajas de aspirina (81mg) después de las 12 semanas para mujeres
embarazadas asintomaticas con alto riesgo de desarrollar preeclampsia.

La ISSHP (2018) recomendd el uso de aspirina a dosis entre 100-150mg por dia
preferiblemente iniciadas antes de las 16 semanas de gestacion en pacientes con
alto riesgo de preeclampsia. Sin embargo, en 2021, se fija la dosis recomendada en
150mg de aspirina y agrega la indicacion que se administrara durante la noche,
preferiblemente antes de las 16 semanas de gestacion en este mismo grupo de
pacientes.

La OMS en 2021 agranda el grupo de pacientes incluyendo también a las mujeres
embarazadas con riesgo moderado de desarrollar preeclampsia. la dosis
recomendada por la OMS es de 75mg para la prevencion de preeclampsia y sus
complicaciones asociadas, y debera iniciarse antes de las 20 semanas de gestacion
o tan pronto como el control prenatal se inicie.

El ACOG recomienda para la profilaxis de la Preeclampsia en las mujeres con 1
factor de riesgo alto para preeclampsia o mas de 1 factor de riesgo moderado una
dosis de aspirina de 81mg por dia iniciada entre las 12 y 28 semanas de gestacion
(idealmente antes de las 16 semanas de gestacion) y continuarlas hasta la
resolucion del embarazo.2

Discusion

La preeclampsia es una condicidn seria que afecta a un porcentaje significativo de
embarazos, con complicaciones potencialmente graves tanto para la madre como
para el feto. Su definicion, segun las fuentes proporcionadas, incluye criterios de
presion arterial elevada junto con proteinuria y/o signos de dafio de érgano blanco,
y se clasifica en funcion de la edad gestacional en la que se presenta.

El tromboxano A2 actia como vasoconstrictor y promueve la agregacion
plaquetaria, mientras que la prostaciclina tiene efectos vasodilatadores y
antiagregantes. Esta desregulacion en el balance de estos factores puede contribuir
al desarrollo de la enfermedad.

Los estudios mencionados muestran resultados diversos y a veces contradictorios
sobre la eficacia de la aspirina en la prevencion de esta enfermedad. Por ejemplo,
el estudio de Walter Gaston Espeche et al. encontr6é que el uso de aspirina redujo



significativamente la incidencia de preeclampsia en mujeres de alto riesgo,
mientras que el estudio de Nubia Samara Guzman Ibarra et al. no encontrd
asociacion significativa entre el uso de acido acetilsalicilico y la prevencion de
trastornos hipertensivos asociados al embarazo ni en la disminucion de la rigidez
arterial en una poblacion especifica. Las recomendaciones de dosis y momento de
inicio del uso de aspirina también varian segun las organizaciones de salud y las
investigaciones. Algunas recomiendan dosis bajas iniciadas antes de las 16
semanas de gestacion, mientras que otras sugieren dosis mas altas o incluso
variaciones en la forma de administracion (por ejemplo, por la noche).

No queda claro si el uso de aspirina podria tener un impacto en el tiempo en que la
preeclampsia se manifieste, es decir, si su uso podria retrasar la aparicion de
preeclampsia. De ser asi, el beneficio del uso de la aspirina a dosis bajas en edad
gestacional de las 12 a 20 semanas puede no estar totalmente reflejado en las
estadisticas hasta ahora publicadas.

La mayoria de las investigaciones hasta la actualidad parecen brindar suficiente
informacién para afirmar que existe beneficio no sélo en la prevencion de la
aparicion de la preeclampsia, si no también de sus complicaciones. Esta
disminucion de las complicaciones puede deberse a la disminucion de la
preeclampsia en si.

El uso de aspirina en la prevencion de la preeclampsia sigue siendo un tema de
debate y estudio activo en la comunidad médica. Aunque algunos estudios sugieren
beneficios moderados, la variabilidad en los resultados y las recomendaciones
reflejan la necesidad de mas investigaciones para comprender mejor la eficacia y
seguridad de este enfoque preventivo en la practica clinica obstétrica

Conclusiones

- Es apropiado el uso de dosis bajas de aspirina (81-150mg) en pacientes con
alto riesgo de desarrollar preeclampsia entre las 12 a 20 semanas,
encontrando su mayor beneficio antes de las 16 semanas.

- En algunos casos el uso de aspirina a dosis recomendadas no ha hecho una
diferencia significativa en la reduccion de incidencia de preeclampsia.



Tanto el riesgo de desarrollar preeclampsia como sus compliaciones
disminuyen con el uso de dosis bajas de aspirina administradas desde las
semanas recomendadas.

No queda claro si la administracion de aspirina a dosis bajas puede retrasar
la aparicion de preeclampsia.

Es conveniente usar la dosis mas alta recomendada con el objetivo de
aumentar los beneficios con la menor tasa de efectos secundarios posibles.
El uso de aspirina a dosis de 150 mg ha tenido muy buenos resultados en
cuanto a la prevencion de la preeclampsia.

No es posible recomendar dosis mas altas de aspirina con la evidencia actual
disponible sin aumentar el riesgo de efectos secundarios para la madre o el
feto.

Aunque se reconoce cierto beneficio de la aspirina en la prevencion de la
preeclampsia, ain se necesitan mas investigaciones para determinar su
eficacia Optima, momento de inicio y posibles efectos secundarios.
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