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En este trabajo se observa que el uso de 100 mg/dia de aspirina en embarazadas de alto riesgo puede disminuir algunas complicaciones maternofetales, en pacientes con factores de riesgo para
desarrollarlas, al igual que se vi6 en la bibliografia previa con otras dosis y sin mayores complicaciones.

Conceptos clave:

El uso de aspirina de forma temprana en el
embarazo ha demostrado con dosis de 150mg en
ensayos clinicos reduccion de preeclampsia y
eclampsia; el uso de diferentes dosis como la
disponible en nuestro pais, ha tenido resultados
dispares; por lo que nuestro estudio observacional
en el mundo real aporta evidencia a nuestra practica
habitual en la atencién de estas pacientes.
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Resumen:

Objetivos: El objetivo de este estudio fue analizar la utilidad de la dosis de 100 mg de
aspirina como medida de prevencién para preeclampsia en pacientes embarazadas de
alto riesgo. Métodos: Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo de embarazadas de
alto riesgo en seguimiento con un protocolo de tensién arterial y se evalué la utilizacion de
aspirina 100 mg vs la no utilizacién de la misma, en la incidencia de PREEC. Se realizé
estimaciones de riesgos entre ambos grupos sin y con ajuste de variables con modelos de
regresion logistica binaria. Resultados: Fueron evaluadas 633 embarazadas de alto
riesgo con promedio de 3047 afios y 25+8 semanas de gestacion, de las cuales 281
mujeres (44,3%) recibieron aspirina. La prevalencia total de PREEC en nuestra muestra
fue de 151 embarazadas (23,8%). Las embarazadas que estaban ingiriendo aspirina,
desarrollaron menos eventos de PREEC (19.2% vs 27.5%, p=0.019); con OR no ajustado
0.62 (IC95% 0.43-0.91 p=0.017). Siendo este riesgo similar cuando fue ajustado por edad,
antecedentes de preeclampsia, diabetes mellitus e hipertension arterial crénica. (OR
ajustado 0.63 1C95% 0.43-0.92 p= 0.017). Conclusiones: La utilizacion de aspirina 100
mg por dia antes de las 20 semanas de gestacion en embarazadas de alto riesgo
disminuy¢ el riesgo de desarrollar PREEC, independientemente de la edad y factores de
riesgo.

Palabras clave: preeclampsia; eclampsia; hipertension; embarazo; aspirina.

Abstract:

Objectives: The objective of the present study was to analyse the use of 100 g aspirin
dose as prevention method for preeclampsia in high risk pregnant patients. Methods: A
retrospective cohort study was performed in high risk pregnant patients with a blood
pressure protocol, and the use of 100 mg of aspirin vs. its non-use was evaluated in the
incidence of PREEC. Estimations between the two groups were performed with and
without variable adjustment by means of binary logistic regression models. Results: 633
high risk pregnant patients were evaluated. The average age was 30+7 years old, and 25+8
weeks of pregnancy. 281 women (44.3 %) within this group received aspirin. The total
prevalence of PREEC in our sample was 151 pregnant women (23.8 %). Pregnant patients
under the aspirin treatment developed less PREEC events (19.2% vs 27.5%, p=0.019);
with OR not adjusted 0.62 (IC95% 0.43-0.91 p= 0.017). The risk was similar when it was
adjusted by age, preeclampsia history, diabetes mellitus and chronic high blood pressure.
(OR adjusted 0.63 1IC95% 0.43-0.92 p= 0.017). Conclusions: The use of 100 mg of aspirin
a day before the 20th week of pregnancy in high risk pregnant patients decreased the risk
of developing PREEC, regardless the age and risk factors.

Keywords: preeclampsia; eclampsia; pregnancy; aspirin.

Resumo:

Metas: O objetivo deste estudo foi analisar a utilidade da dose de 100 mg de aspirina como
medida preventiva para pré-eclampsia em gestantes de alto risco. Métodos: Realizou-se
estudo de coorte retrospectivo de gestantes de alto risco em acompanhamento com
protocolo de presséo arterial e avaliou-se o uso de aspirina 100 mg versus ndo uso na
incidéncia de PREEC. As estimativas de risco foram feitas entre os dois grupos sem e com
ajuste das variaveis com modelos de regressdo logistica binaria. Resultados: Foram
avaliadas 633 gestantes de alto risco com média de 30 £ 7 anos e 25 + 8 semanas de
gestacdo, sendo que 281 (44,3%) mulheres receberam aspirina. A prevaléncia total do
PREEC em nossa amostra foi de 151 gestantes (23,8%). Mulheres gravidas que estavam
tomando aspirina desenvolveram menos eventos PREEC (19,2% vs 27,5%, p = 0,019);
com OR néo ajustado 0,62 (IC 95% 0,43-0,91 p = 0,017). Esse risco é semelhante quando
ajustado para idade, histéria de pré-eclampsia, diabetes mellitus e hipertensado arterial
cronica. (OR ajustado 0,63 IC 95% 0,43-0,92 p = 0,017). Conclusdes: O uso de Aspirina
100 mg por dia antes da 20? semana de gestacéo em gestantes de alto risco diminuiu o
risco de desenvolver PREEC, independentemente da idade e dos fatores de risco

Palavras-chave: pré-eclampsia; eclampsia; hipertenséo; gravidez; aspirina.
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ASPIRINA PARA PREVENIR PREECLAMPSIA EN EMBARAZO

INTRODUCCION

El uso de aspirina para disminuir los eventos de preeclampsia ha sido
evaluada en ensayos clinicos, metaanalisis y grandes estudios
observacionales. La heterogeneidad en los niveles de riesgo de las
cohortes, las diferentes dosis, la falta de evaluacion de la adherencia
y diferencias en el momento de inicio del tratamiento han sido las
principales fuentes de controversia®.

Ademaés, la dosis utilizada en un reciente estudio placebo controlado
gue mostré una reduccién del desarrollo de PRE pretérmino fue de
150mg/dia®. En nuestro medio la dosificacion de aspirina se ve
limitada por la presentacién farmacéutica actual, donde los
comprimidos de aspirina contienen 100 mg; para poder utilizar 150
mg deberian fraccionarse los comprimidos con todas las dificultades
gue esto implica (un mayor costo, dificultad operativa para fraccionar
a la mitad el comprimido, duda en la dosis administrada real y
disminucion de la adherencia por el aumento del nimero de
comprimidos a ingerir). Como consecuencia, en la préactica diaria
nuestras embarazadas de alto riesgo reciben 100 mg/dia.
Finalmente, en el mundo real, no todas las embarazadas de alto
riesgo reciben tratamiento con aspirina.

El objetivo del presente trabajo es evaluar el efecto de la utilizacion
de 100 mg/dia de aspirina como prevencién de eventos materno-
fetales, en el “mundo real” en una cohorte de Argentina.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd6 un estudio retrospectivo observacional de datos
prospectivamente recolectados de una cohorte de embarazo de alto
riesgo. Las mujeres fueron derivadas desde el consultorio de
embarazos de alto riesgo del Servicio de Obstetricia a la Unidad de
Enfermedades Cardiometabdlicas (UECM) (ambos del Hospital San
Martin de La Plata) para la realizacion de un protocolo predefinido de
evaluacion de la presion arterial. Estas mujeres embarazadas habian
sido remitidas al consultorio especializado de Obstetricia por médicos
de atencion primaria debido a comorbilidades, como diabetes,
hipertensién, enfermedad renal crénica y otros hallazgos detectados
durante el embarazo actual (diabetes gestacional y/o hipertensiéon
gestacional y/o embarazo gemelar). Fueron incluidas todas las
pacientes asistidas entre el 1 de enero de 2016 y el 31 de Julio del
2020 que tuvieron al menos una consulta durante el transcurso del
embarazo en la UECM y que finalizaron el embarazo en el Servicio
de Obstetricia del hospital.

En todas las pacientes se realizd un protocolo preestablecido de
evaluacion de la presion arterial, el que ha sido previamente
publicado®. En resumen, al final de una entrevista de 15 minutos,
donde se registr6 el uso de aspirina, datos clinicos y medidas
antropomeétricas, una enfermera especialmente entrenada realizd
tres mediciones de PA con un dispositivo automatico oscilométrico
validado (OMRON HEM 705 CP), en posicion sentada con el brazo
al nivel del corazon y usando el brazalete apropiado; la PA de
consultorio se defini6 como el promedio de estas tres
determinaciones. Ese mismo dia, se inici6 un monitoreo ambulatorio
de la presion arterial (MAPA) con un equipo validado (Spacelab
90207), determinando los periodos del dia y la noche de acuerdo al

diario de la paciente. Se consider6 valido al monitoreo de presion
arterial ambulatorio de 24 horas, a aquel que haya completado mas
del 70% de las mediciones y al menos una hora por hora.
Hipertension arterial de consultorio se definié como una PA= 140-90
mmHg e hipertension arterial en el MAPA al promedio de 24hs > 130-
80 mmHg.

La indicacién de aspirina (100 mg/dia en horario matutino) fue
realizada por los médicos especialistas en obstetricia, sin
intervencion por parte de los médicos especialistas de la UECM,
quienes respetaron la indicacion inicial. La cohorte fue dividida de
acuerdo a la ingesta o no de aspirina al momento de la evaluacién en
la UECM.

El evento final (PREEC) fue definido por la presencia de
preeclampsia, eclampsia o sindrome de HELLP (elevaci6on de
enzimas hepaticas, anemia hemolitica y plaquetopenia). Se definié
preeclampsia: PA=140/90 mmHg asociada con proteinas en orina
2300 mg en 24 hs; eclampsia a la presencia de convulsiones en un
paciente con preeclampsia o hipertensién gestacional y HELLP a la
presencia de hemdlisis, niveles elevados de enzimas hepaticas y
recuento plaquetario bajo. Para evaluar los resultados neonatales, la
puntuacion APGAR (apariencia, pulso, muecas, actividad y
respiracion), peso al nacer y semanas al nacimiento fueron relevados
de los registros del servicio de obstetricia.

Las variables continuas fueron expresadas en promedio y el andlisis
estadistico se realiz6 con Test T de student, mientras que las
variables ordinales como APGAR se utiliz6 las medianas test
Kruskal-Wallis, H test para su comparacion. Las variables
categoricas fueron expresadas como porcentajes en grupos y el
andlisis estadistico se realizé con X? o test de Fisher. El riesgo de
PREEC fue calculado para las mujeres que recibieron o no aspirina.
Se estimo el riesgo relativo no ajustado y ajustado utilizando modelos
de regresion logistica binaria. Fue expresado como razén de las
ventajas (odd-ratio, OR), con su intervalo de confianza del 95% (IC
del 95%). El modelo fue construido en dos bloques, en el primero se
incluyd la utilizacion de aspirina (si/no) y en el segundo se incluyeron
las covariables confundidoras.

Los datos fueron analizados con SPSS (IBM, Armonk, Nueva York,
EE. UU.), tomando como significativo, P < 0,05 (dos colas).

RESULTADOS

Fueron evaluadas en forma consecutiva 651 mujeres con embarazo
de alto riesgo, 633 embarazada (30+7 afios, 25+8 semanas de
gestacion) que tenian MAPA vaélido y seguimiento con finalizaciéon del
embarazo en nuestro hospital fueron incluidas en el presente analisis.
Tenian hipertensién arterial cronica 21%, diabetes mellitus 10,7%,
enfermedad renal crénica 2,7%, y embarazo gemelar 0.9%.

Estaban recibiendo aspirina al momento de la consulta en la Unidad
de Enfermedades Cardiometabdlicas 281 mujeres (44,3%). La tabla
1 muestra las caracteristicas de las embarazadas de acuerdo con la
ingesta 0 no de aspirina. Las pacientes con aspirina tenian un perfil
de riesgo mayor que las embarazadas que no estaban consumiendo
aspirina: antecedente PREEC en embarazos previos 24,9%
vs.14,2% p<0,001; diabetes mellitus 15,3% vs. 7.4%, p<0.001; e
hipertensién arterial cronica 28.1% vs. 15.6%, p<0.001.
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Tabla N°1: Caracteristicas maternas de la muestra de acuerdo a la ingesta o
no de Aspirina.

Variable Sin Aspirina Aspirina P
n353 n 280
Edad (afios) 28+7 3146 <0.001
Antecedente de Preeclampsia (%) 14.2 24.9 <0.001
Tratamiento antihipertensivo (%) 11.0 14.6 0.113
Diabetes (%) 74 15.3 <0.001
Ex Tabaquismo (%) 41.6 374 0.156
Antecedente de enfermedad renal crénica (%) 2.3 3.2 0.315
Antecedente de colagenopatia (%) 1.7 3.9 0.071
HTA Crénica (%) 15.6 28,1 <0.001
IMC (Kg/m2) 3349 3149 0.080
PAS (mmHg) 125+14 123+13 0.107
PAD (mmHg) 77+10 77+10 0.927
PAS 24hs MAPA 125+15 122+13 0.005
PAD 24 hs MAPA(mMmMHg) 8521 94425 <0.001

Las variables continuas fueron expresadas como medias * desvio estandar y las variables categéricas fueron expresadas como porcentajes.

Desarrollaron PREEC 151 embarazadas (23,8%). La tabla 2 muestra semanas vs 37 semanas, p<0.001). Los recién nacidos de mujeres
gue las embarazadas que desarrollaron PREEC tenian valores mas con PREEC tuvieron menor peso (2343 gramos vs 3027 gramos,
altos de presion arterial en el consultorio (131-82 mmHg vs 123- p<0.001 y valores de APGAR mas bajos (8 vs 9, p<0.001).

76mmHg p<0.001) y en el MAPA (promedio de 24 hs 133/94 mmHg
vs 122/88 mmmHg, p<0.001) y finalizaron el embarazo antes (34

Tabla N°2: Caracteristicas de las embarazadas que desarrollaron o no
eventos final combinado (PREEC).

Variables PREEC Sin PREEC P
n 151 n 482

Edad (afios) 29+7 30+7 0.161
IMC (Kg/m2) 3249 3249 0.599
PAS (mmHg) 131+14 123+13 <0.001
PAD (mmHg) 82+10 76+10 <0.001
PAS 24hs MAPA 133+16 122+13 <0.001
PAD 24 hs MAPA 94423 88+23 0.005
Tratamiento antihipertensivo (%) 15.9% 11.6% 0.107
Ex Tabaquismo (%) 36.4% 40.8% 0.195
Antecedente de Preeclampsia (%) 17.9% 19.3% 0.403
HTA Crénica (%) 19.2% 21.7% 0.294
Aspirina (%) 35.8% 47% 0.01

Finalizacion embarazo (semanas) 3443 37+2 <0.001
Bajo Peso al Nacer (%) 54.8% 19.5% <0.001
Prematuros (%) 70.7% 26.3% <0.001
Peso al Nacer (gramos) 2343+847 30274688 <0.001
APGAR (n) 8() 9() <0.001

Las variables continuas fueron expresadas como medias + desvio estandar, las variables categéricas fueron expresadas como porcentajes y las

variables ordinales se expresaron como medianas.
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Las embarazadas que estaban ingiriendo aspirina, desarrollaron
menos eventos de PREEC (19.2% vs 27.5%, p=0.019); con OR no
ajustado 0.62 (IC95% 0.43-0.91 p= 0.017). Siendo este riesgo similar
cuando fue ajustado por edad, antecedentes de preeclampsia,
diabetes mellitus e hipertensién arterial crénica. (OR ajustado 0.63

En el andlisis de subgrupos de acuerdo al inicio de aspirina, solo
aquellas embarazadas que comienzan con el tratamiento antes de
las 14 semanas, presentan diferencias significativas con respecto
aquellas que iniciaron el tratamiento a las 14-20 semanas de
gestacion (OR 0,49 IC 95% 0.24-0.98 vs OR 0,63 IC 95% 0.39-1.03).

IC95% 0.43-0.92 p= 0.017). Sin embargo, como se muestra en la
Tabla 3, no se observan diferencias en los eventos fetales evaluados.

Tabla N°3: Resultados Materno-Fetales con y sin aspirina.

Variable Aspirina Si (N= Aspirina No (N=353) P
280)

Preclampsia + HELLP + Eclampsia 19.2% 27.5% 0.019
Recién Nacidos Prematuro 36.3% 37.3% 0.80
Recién Nacidos Bajo Peso al Nacer 27.1% 27.9% 0.85
Peso al nacer 2881 +770 2865+79| 0.79
Semanas de Embarazo al finalizar 36 +2.9 36 £2.9 0.50
APGAR 9 9 0.242

Las variables continuas fueron expresadas como medias * desvio estandar, las variables categéricas fueron expresadas como porcentajes y las

variables ordinales se expresaron como medianas.

DISCUSION

Nuestro estudio demuestra que la utilizacién de 100 mg por dia de
aspirina disminuye ~40% el riesgo ajustado de desarrollar PREEC en
embarazadas de alto riesgo. Estos datos son coincidentes ensayos
clinicos, metanalisis y grandes estudios observacionales y aportan
una estimacion del beneficio de la utilizacion de AAS en el mundo
rea|(1-2,4-5.-8) .

La heterogeneidad en los riesgos de la embarazadas, las diferentes
dosis y momento del inicio de aspirina, asi como la adherencia al
tratamiento, han sido las principales fuentes de controversia para el
uso practico de la aspirina®>%1°24_ Por ello, en las actuales guias
internacionales, el grado de recomendacion para la utilizacion de
aspirina, es B®1Y,

El momento en el cual se inicia el tratamiento con aspirina, es uno de
los principales motivos por el cual los resultados son dispares23),
Mientras el metaandlisis de Boujoul, demostré que las embarazadas
gque comienzan con aspirina antes de la semana 16 de gestacion, se
ven beneficiadas con respecto a posterior a estas*?. Sin embargo,
un reciente metanalisis demuestra lo contrario®. En nuestro estudio,
solo el 25% de las embarazadas recibieron aspirina antes de las 14
semanas. Sin embargo, este subgrupo redujo significativamente el
riesgo de PREEC (p= 0,041), mientras que las embarazadas que
recibieron aspirina entre las 14-20 semanas, la significacion fue
marginal. (p=0.063)

Por otro lado, parte de la diversidad en los resultados, se debe a la
dosis de aspirina. Rolnik y col.? demostraron beneficios de la
aspirina utilizando 150 mg/dia. Sin embargo, las dosis utilizadas en
otros estudios, han variado entre 81 y 150 mg/dia®®1524_ E| efecto de
la aspirina en la inhibicion de tromboxano es dosis dependiente,
necesitando dosis mas altas durante el embarazo para actuar sobre
la placenta®®?, Se ha demostrado hasta un 30% de fallo en la
inhibicion en el tromboxano con dosis de 81 mg/dia®®. En el mundo
real de Argentina, la dosis disponible y usada mayoritariamente por
los servicios de obstetricia es de 100 mg/dia y nuestros resultados
soportan el uso de esta dosis. Ademas, a diferencia del estudio de
Rolnik y col®, nuestro estudio previno el desarrollo de PREEC antes
y después de las 37 semanas de finalizacion del embarazo. Esta
diferencia, podria estar relacionada con el mayor nimero de eventos
en nuestra muestra (24,4%, el doble de la del mencionado estudio),
por dos motivos: 1- se han unificado preeclampsia, eclampsia y
HELLP como un udnico punto final y 2- es una cohorte de

embarazadas de muy alto riesgo. En el estudio de Rolnik, la seleccion
del riesgo de las embarazadas, se realiz6 a través de un algoritmo
que no tiene amplia disponibilidad en el “mundo real” (mediciones de
factor de crecimiento trofoblastico y proteina A e indice de
pulsatilidad de arteria uterina)?®2>.

Por Gltimo, el momento del dia en que se ingiere la aspirina pareciera
tener importancia. En estudios previos, la utilizacion de aspirina
nocturna demostré un efecto hipotensor evaluado en MAPA de 24
horas®®. Posteriormente, en un ensayo donde se compard el
momento en que se ingiere la droga, las embarazadas que la
utilizaron previo al descanso nocturno demostraron una tendencia
mayor a disminuir la presion arterial nocturna que aquellas que la
administracion de la aspirina era matutina®. En nuestro estudio la
administracion de aspirina fue en horario matutino.

Finalmente, la adherencia a la aspirina es un punto importante para
analizar, ya que en los diferentes ensayos clinicos ésta es muy
variable, siendo en algunos trabajos tan baja como el 48%@V., Esto
claramente tiene impacto en los resultados finales del ensayo, ya que
en los estudios donde la ingesta de aspirina tuvo éxito, la adherencia
fue del 90%@.

Nuestro trabajo cuenta con algunas debilidades que debemos
destacar: Primero, este estudio fue realizado en embarazadas de alto
riesgo y los resultados no pueden ser extrapolados a la poblacién de
embarazadas sin riesgo. Segundo, en nuestro estudio no se
determind la fecha exacta de inicio de la aspirina, sin embargo, la
totalidad de la muestra comenzd la ingesta antes de la semana 20 de
gestacion, con un 75% entre las 14-20 semanas. Por Ultimo, la
adherencia demostré ser un factor importante a tener en cuenta para
demostrar la eficacia de la utilizacion de una droga. En nuestro
estudio, no se realiz6 una encuesta de adherencia para poder valorar
este parametro.

En conclusion, y a pesar de estas las debilidades, la utilizacion de
aspirina 100 mg por dia antes de las 20 semanas de gestacion en
embarazadas de alto riesgo disminuyd el riesgo de desarrollar
PREEC, independientemente de la edad y factores de riesgo. Si bien
este estudio no compard la eficacia de la utilizacion de 100 mg vs 150
mg por dia, sostiene que la conducta actual es apropiada y debe ser
sostenida hasta la aparicién de estudios comparativos entre estas
dosis.
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