907073

9,

' Obstetricias/Ginecologia B ) Check for upates

PERMANYER

MRS

Prevention of preeclampsia. From diet to aspirin: review of the literature
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Introduccién y objetivo: Explorar las estrategias de prevencion de la preeclampsia que se han propuesto a lo largo de la
historia. Método: Revision narrativa de la literatura sobre la evidencia cientifica historica disponible entre 2016 y 2023 acer-
ca de la aspirina y otras estrategias de prevencion de la preeclampsia, en bases de datos bibliogrdficas computarizadas
de estudios publicados en revistas indexadas. Resultados: Varios estudios confirman la efectividad de la aspirina para
prevenir la preeclampsia en poblacion de alto riesgo, siendo un medicamento con bajo riesgo de complicaciones, con
mayor evidencia de efectividad si se inicia antes de las 16 semanas de gestacion y con un aparente efecto dependiente
de la dosis. Intervenciones como la disminucién del consumo de sal, el reposo en cama, la suplementacion con dcidos
grasos, antioxidantes, L-arginina, zinc 0 magnesio, y el uso de diuréticos o de inhibidores de la bomba de protones, no han
mostrado su utilidad en la prevencion de la preeclampsia. Conclusiones: La aspirina a dosis baja es un medicamento
seguro en el embarazo y efectivo para prevenir la preeclampsia en poblacion de alto riesgo. Es la estrategia de prevencion
mas ampliamente estudiada a lo largo de la historia para la disfuncion endotelial durante la gestacion.

Preeclampsia. Prevencion primaria. Aspirina. Embarazo de alto riesgo.

Introduction and objective: To explore the different prevention strategies for preeclampsia that have been proposed throu-
ghout the history. Method: A narrative review of the historical, scientific evidence available between 2016 and 2021 on aspi-
rin and other preeclampsia prevention strategies in computerized bibliographic databases of studies published in indexed
Jjournals. Results: Several studies confirm the effectiveness of aspirin to prevent preterm preeclampsia in high-risk populations,
considering this as a safe drug with low risk of complications, with greater evidence of effectiveness when started before
16 weeks of gestation and apparently with a dose-dependent effect. Interventions such as reducing salt intake, bed rest,
supplementation with fatty acids, antioxidants, L-arginine, zinc, magnesium, the use of diuretics or proton pump inhibitors have
not shown its usefulness in the prevention of high risk preeclampsia patients. Conclusions: Low-dose aspirin is a safe drug
in pregnancy and is effective to prevent preeclampsia in high-risk populations. Is the most widely studied throughout history
prevention strategy for endothelial dysfunction during pregnancy.

Pre-eclampsia. Primary prevention. Aspirin. High-risk pregnancy.
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La preeclampsia es una enfermedad mediada por la
placenta que causa un trastorno sistémico inflamatorio
asociado a lesion endotelial. Ocurre en el 2-8% de
todos los embarazos y es la causa mas importante de
mortalidad materna en los paises industrializados,
correspondiendo al 16% de estas muertes y a mas del
25% de las mismas en Latinoamérica y el Caribe'.
También se asocia con el doble de riesgo de muerte
intrauterina y 80 veces més riesgo de parto pretérmino
iatrogénico, mayores tasas de bajo peso al nacer, mor-
bilidad asociada a la prematuridad y duplicacion del
riesgo de mortalidad neonatal”. A pesar de los esfuerzos
para su disminucién, la prevalencia de la preeclampsia
ha permanecido sin cambios en las Ultimas décadas, y
dado que no se cuenta con un tratamiento curativo dife-
rente de la finalizacion de la gestacion, existe la nece-
sidad de predecir y prevenir la enfermedad.

La prediccién de la preeclampsia se ha basado en
la estratificacion del riesgo y la posterior intervencion
a las pacientes seleccionadas con métodos de preven-
cién, que incluyen cambios en el estilo de vida, medi-
das nutricionales o estrategias farmacoldgicas, siendo
la aspirina la intervencion més ampliamente estudiada
desde la década de 1970°.

El conocimiento aun en desarrollo de las bases fisio-
patoldgicas de la preeclampsia ha permitido proponer
diferentes estrategias de prevencion con el objetivo de
reducir la extension de la disfuncién celular endotelial
o de reducir las consecuencias de esta en etapas inci-
pientes, y asi lograr un impacto final sobre las cifras
de morbilidad y mortalidad materno-perinatal.

Esta revision tiene como objetivo explorar las diferen-
tes estrategias de prevencion de la preeclampsia que
se han propuesto a lo largo del tiempo, y servir al lector
como herramienta adecuada para la toma de decisio-
nes clinicas basadas en la evidencia cientifica.

Se realiz6 una revision narrativa de la literatura
basada en la evidencia cientifica disponible de la aspi-
rina y de las otras estrategias de prevencion de la
preeclampsia entre 2016 y 2023. La busqueda
incluyd: a) bases de datos bibliograficas computariza-
das de estudios publicados en revistas indexadas
(MEDLINE, EMBASE, Excerpta Medica, indice Médico
Espanol y Cochrane Library); b) articulos de revision y
metaandlisis; c) articulos originales con publicaciones
completas en publicaciones primarias, y d) busquedas

manuales a partir de las citas bibliogréficas de los arti-
culos originales. Los criterios de inclusion fueron ser
articulos disponibles en version online de manera com-
pleta y estar publicados en inglés o en espafiol.

Se encontraron 143 titulos, de los cuales se tuvo
acceso a 129 y de estos se seleccionaron 101 de
acuerdo con la pertinencia del tema de revision a tratar.
Se realizd una segunda seleccién analizando los resu-
menes por dos autores de manera manual y, al excluir
los articulos duplicados, finalmente quedaron 39 arti-
culos para el andlisis. La bibliografia contiene, ademas,
los articulos clasicos y los de busqueda manual para
contextualizacion especificamente de las medidas pre-
ventivas inicialmente propuestas en la historia.

Si bien no esta por completo entendida la fisiopato-
logia de la preeclampsia, se cree que es una combi-
nacion multifactorial de condiciones genéticas,
ambientales y de placentacion alterada. El desarrollo
normal de la placenta involucra la transformacion del
lecho vascular pélvico materno de alta resistencia a un
circuito de baja resistencia, con aumento de la tensién
de oxigeno“; proceso que se encuentra limitado en la
preeclampsia, y ademas con aumento de la apoptosis
del trofoblasto, por lo que la invasion de este termina
siendo menos extensa’. Estas vias desembocan en
episodios de isquemia-reperfusion del flujo uteropla-
centario, liberacién de mediadores inflamatorios y de
agentes antiangiogénicos como sFit-1 (soluble fms-
like tyrosine kinase-1) y microfragmentos de sincitio-
trofoblasto a la circulacién materna, asi como una
generacion excesiva de especies reactivas de oxi-
geno y estrés oxidativo que contribuyen a la lesién
endotelial®.

Se han reportado diferentes estrategias para la pre-
vencion de la preeclampsia, y aunque inicialmente
se utilizaron métodos empiricos para corregir anor-
malidades tedricas de disbalances bioquimicos o
deficiencias dietarias, como la disminucién del con-
sumo de sal’, la suplementacion con &cidos grasos’,
antioxidantes®, zinc o magnesio’, y el reposo en
cama'’, estos no lograron demostrar un beneficio real.
Posteriormente, basandose en los descubrimientos
de procesos mas complejos y concretos de la fisiopa-
tologia de la enfermedad, se incluyeron diferentes
intervenciones farmacoldgicas.
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El 6xido nitrico endotelial, potente vasodilatador, utiliza
la L-arginina circulante como sustrato''. La L-arginina se
ha asociado con una reduccion de la preeclampsia en
comparaciéon con placebo en mujeres de alto riesgo
(riesgo relativo [RR]: 0,34; intervalo de confianza del 95%
[IC95%]: 0,21-0,55), pero en estudios con regular calidad
metodoldgica'®. Una revisidn sistematica de la literatura
realizada en 2018 con respecto al uso de antioxidantes,
incluyendo L-arginina, no demostrd efectos beneficiosos
para la prevencion de la preeclampsia con el uso de
ninguno de ellos (RR: 0,89; 1C95%: 0,79-1,02; p = 0,09)°.

En 1985, una revisidn no sistematica de ensayos
aleatorizados de diuréticos durante el embarazo mos-
tré evidencia de prevencion de la preeclampsia'”, pero
esta aparente prevencion podria deberse Unicamente
al efecto de los diuréticos en la disminucion de la pre-
sion arterial, y no ser un efecto verdadero sobre la
incidencia de preeclampsia, como mostr6 mas ade-
lante una revision sistematica de la literatura (RR: 0,68;
IC95%: 0,45-1,03)"“.

Estudios preclinicos han mostrado que el esomepra-
zol puede inhibir la produccion de sFlt-1 y sEng (endo-
glina soluble)™”. Sin embargo, en un estudio aleatorizado
controlado en mujeres diagnosticadas con preeclamp-
sia temprana, el uso de 40 mg de esomeprazol diario
no prolongd el embarazo y no se asocid con una reduc-
cién de los niveles de sFIt-1'°.

En 1988 se reportd una asociacion inversa entre la
ingesta de calcio y la presién arterial materna'’, efecto
aparentemente mediado por alteraciones en la activi-
dad de la renina plasmatica y la hormona paratiroi-
dea'’. En una revision Cochrane, la suplementacion
con calcio se asocié con una reduccién de la hiperten-
sion gestacional (RR: 0,65; 1C95%: 0,53-0,81) y de la
preeclampsia (RR: 0,45; 1C95%: 0,31-0,65) solo en
pacientes con alto riesgo de preeclampsia y con bajo
consumo de calcio en la dieta’, por lo que no
se recomienda el uso de suplementos de calcio para
la prevencioén de la preeclampsia de forma universal,
sino dirigida.

Se ha sugerido que la metformina puede prevenir la
preeclampsia al mejorar la funcién cardiovascular y la
sensibilidad a la insulina, y limitar la ganancia de peso
durante la gestacién, ademas, por un efecto sobre la
reduccion de sFlt-1 y sEng’. Un ensayo que comparo
la metformina con placebo en mujeres embarazadas
obesas sin diabetes mostrd una reduccion del 75% en
la incidencia de preeclampsia®’. Por el contrario,
un metaandlisis mas reciente no mostré ningun
beneficio en la reduccion de la aparicion de preeclamp-
sia (RR: 0,86; 1C95%: 0,33-2,26)"'.

Se han observado lesiones trombéticas en la placenta
de mujeres con preeclampsia, lo que hace pensar en
un posible papel profilactico de los agentes antitrombo-
ticos para prevenirla. Un metaanalisis realizado en 2020
encontrd una reduccion significativa del riesgo de pree-
clampsia en mujeres de alto riesgo al iniciar tratamiento
con heparina de bajo peso molecular antes de las 16
semanas de gestacion, en adicion al manejo estandar
con aspirina (odds ratio [OR]: 0,62; 1C95%: 0,41-0,95;
p = 0.030); sin embargo, sus autores indican una alta
heterogeneidad clinica y estadistica que no permite
generar recomendaciones de peso al respecto-.

Los modelos animales muestran que las estatinas
pueden aumentar la produccién de PIGF e inhibir la
produccion de sFlt-1°°, También se ha demostrado que
la pravastatina estimula la invasion del trofoblasto y
mejora el flujo sanguineo placentario, actuando como
agente antiinflamatorio y antioxidante, protegiendo el
endometrio, ademas de disminuir la produccién de
tromboxano A2 e inhibir la adhesion plaquetaria®. En
2018 se publicd una revision sistematica de la literatura
que incluyd 24 estudios, aunque con regular calidad,
que mostro un posible papel beneficioso de las estati-
nas en la prevencion de la preeclampsia grave™.

La aspirina (acido acetilsalicilico) es el prototipo de
antiinflamatorio no esteroideo y pertenece a la familia
de los salicilatos. Su mecanismo de accién es por medio
deunainactivacionirreversible de laciclooxigenasa (COX),
enzima clave en la produccion de prostanoides™.
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La aspirina inhibe de manera mas selectiva la COX-1
con dosis por debajo de 300 mg, siendo esta la encar-
gada de regular los niveles basales de prostaglandinas
y prostaciclinas que promueven la vasodilatacion e
inhiben la agregacion plaquetaria®®. En la prevencion
de la preeclampsia se cree que mejora el proceso de
placentacion, inhibe la agregacion plaquetaria y genera
un efecto de estabilizacion endotelial asociado a su
efecto antiinflamatorio”; ademas de interferir con la pro-
duccién de citocinas trofoblasticas, aumentar la pro-
duccién trofoblastica de PIGF y disminuir los
marcadores de apoptosis del trofoblasto™.

Se ha sugerido la seleccion de pacientes basada en
la estratificacion del riesgo por la historia clinica®
pero con tasas de deteccion del 30,4% de todas las
pacientes con preeclampsia y del 40,8% de aquellas
con preeclampsia de inicio temprano~”. Por otro lado, un
algoritmo que incluye caracteristicas maternas y de la
historia clinica materna asociado al valor del indice de
pulsatilidad de las arterias uterinas, la presion arterial
media materna y los niveles de PAPP-A y PIGF entre
las 11 y 13 semanas, permite identificar el 75% de las
pacientes con preeclampsia pretérmino y el 90% de las
pacientes con preeclampsia de inicio antes de las 34
semanas con un 10% de falsos positivos®’. Sin embargo,
es un método costoso y requiere recursos que no es
posibles generalizar para paises de bajos ingresos.

En respuesta a los resultados conflictivos previos de
la aspirina en la prevencion de la preeclampsia, en
2017 se publicd el estudio ASPRE (The Aspirin for
Evidence-based Preeclampsia Prevention Trial), el cual
aleatorizé mujeres con alto riesgo de desarrollar pree-
clampsia para recibir 150 mg/dia de aspirina o placebo,
y encontré una disminucion del 60% en la incidencia
de preeclampsia pretérmino en el grupo de interven-
cion (OR: 0,38; 1C95%: 0,20-0,74). El andlisis de sub-
grupos encontré que el beneficio era significativo en
las mujeres nuliparas (OR: 0,27; 1C95%: 0,11-0,64) o
sin antecedente de preeclampsia (OR: 0,79; 1C95%:
0,22-2,90), pero no hubo disminucion significativa en
la preeclampsia a término“". Algunos autores plantean
que los resultados del estudio ASPRE se deben a que
la accion de la aspirina es retrasar la aparicion de la
preeclampsia”’. De acuerdo con el estudio ASPRE, el
numero de pacientes con alto riesgo para preeclampsia
necesario a tratar con aspirina es 38 para prevenir un
caso de preeclampsia pretérmino y 69 para prevenir un
caso de preeclampsia a término””.

Posteriormente, varias revisiones sistematicas de la
literatura y metaanalisis han reproducido los resultados
favorables del uso de aspirina en este contexto con
una reduccidn significativa del riesgo de preeclampsia,
como los de Henderson et al.*” (RR: 0,85; IC95%: 0,75-
0,95), Choiy Shin** (RR: 0,76; 1C95%: 0,64-0,90; p = 0,001),
y Van Doorn etal.”” (RR: 0,38; IC95%: 0,20-0,72; p = 0,011).

Algunos autores han sugerido el uso universal de
aspirina para reducir el riesgo de preeclampsia pretér-
mino, dado su alto perfil de seguridad y bajo costo,
evitando asi el paso por un tamizaje, pero su posible
beneficio debe ser balanceado con los potenciales
riesgos, sobre todo los hemorragicos”. Esta estrategia
no ha sido estudiada de manera adecuada en estudios
aleatorizados y se estima que el nimero necesario a
trataren poblacién general es de aproximadamente 5007,

Las contraindicaciones para el uso de aspirina son
la historia de alergia o hipersensibilidad a la aspirina,
a otros salicilatos o a otros antiinflamatorios no este-
roideos, por el riesgo de sensibilidad cruzada, pero se
proponen protocolos de desensibilizacion al acido ace-
tilsalicilico en estas mujeres™. Otras contraindicacio-
nes son pélipos nasales, asma y antecedente de
broncoespasmo inducido por aspirina“. Dentro de las
contraindicaciones relativas se incluyen la historia de
sangrado gastrointestinal o de Ulcera péptica activa,
otras fuentes de sangrado gastrointestinal o genitouri-
nario, y disfuncién hepatica grave”’.

Dada la fisiopatologia descrita para la disfuncion
endotelial durante la gestacion, la aspirina deberia ini-
ciarse tempranamente para asi permitir la adecuada
placentacion. Bujold et al.”” encontraron que el inicio de
la aspirina a las 16 semanas de gestacién o antes se
asocia a una reduccion significativa de la incidencia de
preeclampsia (RR: 0,47; 1C95%: 0,34-0,65) y de restric-
cion de crecimiento fetal (RCF) (RR: 0,44; 1C95%: 0,30-
0,65). Este metaanalisis posteriormente fue criticado
porque utilizé datos agregados e incluy6 algunos peque-
fios estudios heterogéneos, y ademas el subgrupo que
recibié la aspirina antes de las 16 semanas tenia un
perfil de riesgo mas alto, lo que pudo sobreestimar el
efecto de la aspirina en estas pacientes™. Mas adelante,
Choi y Shin“* reportaron, en un analisis secundario de
su metaanalisis, que el inicio temprano de la aspirina
(antes de las 20 semanas) si se asociaba
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significativamente con un aumento de la efectividad para
prevenir la preeclampsia (RR: 0,76; 1C95%: 0,64-0,90; p
= 0,001). Hasta el momento aun no esta claro el efecto
del inicio de la aspirina antes de las 12 semanas, pero
se considera que las mujeres que venian tomando por
indicacion médica dosis bajas de aspirina, una vez que
se establece el embarazo, pueden continuar su uso”'.

Con respecto al momento de la finalizacién de la
ingesta, no esta claro, pero la guia de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) de
2019 recomienda suspenderla a las 37 semanas o 2
semanas antes del parto planeado””. No obstante, el
momento de la suspensién del farmaco no se ha aso-
ciado con sangrado materno ni fetal excesivo, y tam-
poco es unacontraindicacion para analgesia neuroaxial”’.
Otros autores especulan que la aspirina se podria sus-
pender al finalizar la placentacién

Las recomendaciones varian entre 60 y 150 mg/dia
El metaandlisis realizado por Roberge et al.”’ mostrd que
la aspirina en dosis de 100 mg era significativamente
mas efectiva que en dosis de 60 mg para reducir la
preeclampsia (RR: 0,48, IC95%: 0,31-0,74 vs. RR: 0,93,
IC95%: 0,74-1,15; p < 0,001), por lo que plantean dentro
de sus conclusiones que la aspirina tiene un efecto
dependiente de la dosis para la prevencion de la pree-
clampsia, con un efecto maximizado con dosis por
encima de 100 mg al dia. Algunas hipétesis han sugerido
que este efecto puede ser por la resistencia a la aspirina
0 por un indice de masa corporal aumentado”’*“. En
cambio, el metaanalisis mas reciente de Henderson et
al.”?, realizado en 2021, no mostrd asociacion significa-
tiva entre la dosis (50 a 150 mg/dia) y la efectividad en
la prevencién de la preeclampsia en pacientes de alto
riesgo, pero hay que tener en cuenta que solo incluyeron
dos estudios que implementaron la dosis de 150 mg/dia.

Un estudio de la farmacocinética del acido salicilico
mostré hasta un 40% de reduccion del metabolito del
medicamento en pacientes embarazadas en compara-
cién con no embarazadas®’, y que hasta el 30% de las
embarazadas no responden con dosis de 81 mg, lo que
se puede mejorar con dosis mas altas en la mayoria
de los casos’. Ademas, se prefiere su administracion
en la noche basandose en un estudio prospectivo,
aleatorizado y doble ciego que incluyé 350 mujeres de
alto riesgo con administracion de aspirina en diferentes
momentos del dia, el cual mostré una mejor regulacion
de la presion arterial ambulatoria cuando se adminis-
traba por la noche

Las preocupaciones sobre la madre y el neonato
radican en la posibilidad tedrica de sangrado por alte-
racion de la funcion plaquetaria, pero grandes metaa-
nalisis en poblacidn de alto riesgo no han reportado un
aumento de las hemorragias neonatales ni de las
hemorragias obstétricas posparto’”. No obstante, un
metaandlisis sugiere que hay un riesgo significativa-
mente aumentado de desprendimiento de placenta con
dosis mayores de 100 mg al dia, cuando el tratamiento
se inicia después de las 16 semanas, si se compara
con aquellas que iniciaron el tratamiento antes de este
momento

Varios estudios sobre el uso de aspirina en pacientes
gestantes no han encontrado asociacion con un
aumento del riesgo de anomalias congénitas ni con un
cierre prematuro del conducto arterioso

La preeclampsia es una enfermedad mediada por la
placenta con una alta tasa de morbimortalidad mater-
no-perinatal, y que al momento cuenta como Unico
tratamiento curativo con la finalizacion de la gestacion'.
Esto ha generado el interés por intervenciones enfoca-
das en la prediccion y la prevencion de la enfermedad,
dentro de las que se han incluido numerosas estrate-
gias desde la década de 1950, como cambios en el
estilo de vida, medidas nutricionales y tratamientos
farmacoldgicos, siendo la aspirina la intervencion mas
ampliamente estudiada a lo largo de la historia”.

Nuestra revision muestra la evidencia de varios estu-
dios que han confirmado la efectividad de la aspirina
a dosis bajas para prevenir la preeclampsia pretérmino
en poblacion de alto riesgo. Se la considera un far-
maco seguro y con riesgo bajo de complicaciones
maternas y fetales, con mayor evidencia de efectividad
si se inicia antes de las 16 semanas de gestacién y
aparentemente con un efecto dependiente de la dosis.

Otras intervenciones, como la disminucién del con-
sumo de sal en la dieta, el reposo en cama, la suple-
mentacion con &cidos grasos, antioxidantes, zinc,
magnesio o L-arginina, y el uso de diuréticos o de
inhibidores de la bomba de protones, no han mostrado
su utilidad en el escenario de la prevencion de la pree-
clampsia en pacientes de alto riesgo para su desarrollo.
Sin embargo, llama la atencién que los estudios docu-
mentan que la suplementacién con calcio tiene una
aparente utilidad en poblaciones con baja ingesta de
este en la dieta, y nuevas estrategias de prevencion,
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como el uso de heparina de bajo peso molecular, met-
formina o pravastatina, han mostrado algunos resulta-
dos promisorios.

En contraste con lo encontrado por nosotros, la revi-
sion sistematica realizada por Rahnemaei et al.”” hallo
que el uso de aspirina tuvo resultados controversiales
en la reduccion de la preeclampsia, ya que, de 11 estu-
dios analizados, cinco no reportaron cambios en la
incidencia de preeclampsia; por el contrario, sugieren
que la L-arginina y la vitamina D sola o en combinacién
con calcio son efectivas en la prevencion de la pree-
clampsia, pero sus resultados se basan en un pequefo
numero de publicaciones con gran heterogeneidad. Por
otro lado, la revision sistemdtica y metaanalisis de Van
Doorn et al.”> mostr6 que las dosis de aspirina menores
de 150 mg no producian reducciones significativas en
la tasa de preeclampsia pretérmino, mientras que las
mujeres de alto riesgo expuestas a dosis de 150 mg/
dia experimentaban una reduccion significativa del 62%
en el riesgo de preeclampsia (RR: 0,38; 1C95%: 0,20-
0,72; p = 0,011).

Dentro de las fortalezas de nuestro articulo se
encuentran el recorrido histérico y la presentacion de
evidencia reciente de diversas estrategias farmacolo-
gicas y no farmacoldgicas para la prevencion de la
preeclampsia. Es importante destacar que la genera-
cion de recomendaciones basadas en la pregunta de
investigacion planteada requiere analisis basados en
revisiones sistematicas y metaanalisis.

El conocimiento logrado a lo largo del tiempo ha per-
mitido que algunas de las estrategias de prevencion de
la preeclampsia, dados sus pobres resultados, hayan
quedado relegadas de la practica clinica, mientras que
el reconocimiento de la fisiopatologia de la disfuncion
endotelial en la gestacion y la preeclampsia, asi como
de la farmacodinamia de la aspirina, permite hacer
recomendaciones sélidas sobre su uso como estandar
de cuidado en este escenario. Ademas, otros tratamien-
tos propuestos, como la heparina de bajo peso mole-
cular, las estatinas y la metformina, requieren mas
evidencia para generar recomendaciones con respecto
a su uso en este contexto, con el fin de impactar en la
morbimortalidad materna y perinatal.
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