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RESUMEN

Introduccion: la preeclampsia (PE) es una complicacion hipertensiva irreversible del embarazo
que complica alrededor del 2-8% de las mujeres gestantes. Este trastorno tiene un gran impacto
en la morbilidad y representa una amenaza significativa en la mortalidad maternofetal. El unico
método farmacoldgico recomendado es la aspirina, un inhibidor de la ciclooxigenasa. A pesar
de que la aspirina ha sido ampliamente estudiada, aun existen brechas con respecto a la dosis
mas adecuada y la duracion del tratamiento durante el embarazo. Objetivo general: establecer
la efectividad del uso de aspirina profilactica en mujeres embarazadas con factores de alto riesgo
para preeclampsia. Metodologia: se realiza una revision sistematica, abarcando estudios en
espanol e inglés, publicados entre el 2020 y 2024, segin el método PRISMA. Se obtienen un
total de 62 articulos, se analizan unicamente un total de 10 estudios que cumplen con los
criterios de inclusion. El filtrado de los articulos se realiza mediante un cuestionario de calidad
y se organiza en un Libro Excel. Resultados y discusién: la aspirina es efectiva para reducir la
incidencia de preeclampsia. Es mas eficaz la combinacion de varios métodos de prediccion para
determinar el riesgo de preeclampsia, que solo utilizar factores de riesgo. La dosis de 150 mg
prueba ser mas efectiva que cualquier otra ante la preeclampsia. El momento de inicio de la
aspirina debe ser previo a las 16 semanas de gestacion para obtener los mejores resultados. El
consumo diario de aspirina en el embarazo es seguro, no se asocia con efectos adversos.
Conclusion: la aspirina es un medicamento con el potencial de reducir la incidencia de
preeclampsia y las complicaciones asociadas en mujeres con factores de alto riesgo. Es
necesario continuar investigando, la clave para establecer métodos de prediccion y prevencion
mas eficaces esta en encontrar el origen de la fisiopatologia. Es esencial estandarizar la dosis y

la duracion del tratamiento. Palabras Claves: aspirina, preeclampsia, embarazo, prevencion.
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ABSTRACT

Introduction: preeclampsia (PE) is an irreversible hypertensive complication of pregnancy that
affects approximately 2-8% of pregnant women. This disorder has a significant impact on
morbidity and poses a substantial threat to maternal-fetal mortality. The only pharmacological
method evaluated and recommended is aspirin, a cyclooxygenase inhibitor. Although aspirin
has been extensively, there are still gaps regarding the most appropriate dosage and the duration
of treatment during pregnancy. General Objective: to establish the effectiveness of
prophylactic aspirin use in pregnant women with high-risk factors for preeclampsia.
Methodology: a systematic review was conducted, covering studies in Spanish and English,
published between 2020 and 2024, following the PRISMA method. A total of 62 articles were
obtained, of which only 10 studies that met the inclusion criteria were analyzed. The filtering
of the articles was performed using a quality questionnaire and organized in an Excel workbook.
Results and discussion: It is shown that aspirin is effective in reducing the incidence of
preeclampsia. The combination of various predictive methods is more effective in determining
the risk of preeclampsia than using risk factors alone. The dose of 150 mg proves to be more
effective than any other dose in preventing preeclampsia. The start time of aspirin should be
before 16 weeks of gestation to achieve the best results. The daily consumption of aspirin during
pregnancy is safe and is not associated with adverse effects. Conclusion: Aspirin is a
medication with the potential to reduce the incidence of preeclampsia and associated
complications in women with high-risk factors. However, the research must continue, the key
to establishing more effective prediction and prevention methods lies in finding the origin of
the pathophysiology. It is essential to standardize the dosage and duration of the treatment.

Keywords: aspirin, preeclampsia, pregnancy, prevention.
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EL PROBLEMA DE LA INVESTIGACION
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

En esta seccion se plantean los antecedentes de origen nacional e internacional, se delimita
problema y la justificacion del trabajo. Asimismo, se incluye la pregunta de investigacion y

objetivos. Por ultimo, se encuentran los alcances y limitaciones.

1.1.1 Antecedentes del problema

Antecedentes internacionales

La palabra “preeclampsia” es de origen griego, en espanol se traduce a “relampago” o “brotar
violentamente”; es una patologia muy arcaica, los médicos griegos conocidos como Hipdcrates
y Galeno expresaron en sus escritos sobre la enfermedad y el cuadro clinico que produce (Garcia
et al., 2022). En 1637, el médico francés conocido como Francois Mauriceau describe por
primera vez la patologia y su relacion con las convulsiones. Posteriormente, Sauveges, en 1739,
le denomina preeclampsia y la diferencia del trastorno epilepsia (Santa Cruz et al., 2023; Garcia
et al., 2022). Sin embargo, fue hasta el afio 1843 cuando John Lever establece la asociacion de
la proteinuria con la enfermedad; asimismo, Robert Johns indaga otros sintomas y signos
asociados como cefalea, edemas y cambios visuales (Santa Cruz et al., 2023).

La preeclampsia es una complicacion hipertensiva del embarazo sin tratamiento curativo; el
parto es la solucion definitiva. Esta enfermedad afecta alrededor del 8% de los embarazos en el
mundo (Ma'ayeh et al., 2020). La bisqueda de medicamentos para su prevencion continia en
estudio, se hace mencion de las estatinas, metformina y esomeprazol; sin embargo, la aspirina
es el tnico farmaco con fuerte evidencia (Ma'ayeh et al., 2020).

Con el paso del tiempo, han surgido interrogantes sobre la eficacia del medicamento y su

implementacion durante la gestacion. Entre las grandes incertidumbres se destacan el momento
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Optimo para iniciar y finalizar la administracion de aspirina, la dosis y sus efectos secundarios.
Esto ha generado inseguridad y, por tanto, cuestionamiento por parte de la poblacion (Vigil-De
Gracia, 2022).

Se han publicado més de 55 ensayos clinicos aleatorizados en los tltimos afios y al menos 23
revisiones sistematicas y metaanalisis que evalian la efectividad de la aspirina en dosis bajas
en la preeclampsia (Xu et al., 2015). A continuacién, se mencionan algunos de estos estudios y
sus hallazgos mas relevantes.

Por un lado, la revision sistematica de Rahnemaei et al. (2020) analiza 29 estudios; de los cuales,
11 incluyen aspirina y, de estos, solo 6 estudios reportaban una reduccion de la incidencia en
preeclampsia. Por otro lado, el metaanalisis realizado por Van Doorn et al. (2021), que incluye
un total de 23 estudios, plantea que la aspirina sin importar la dosis disminuye el riesgo de
preeclampsia en un 27% (RR = 0,73; IC 95%: 0,61-0,87; p<0,001) en todas las edades
gestacionales. Sin embargo, entre las recomendaciones se destaca la necesidad de definir la
dosis por utilizar, ya que la revision evidencid que una dosis de 150 mg es mas efectiva que la
recomendada por la ACOG (2020) de 81 mg.

La revision sistematica de Wang et al (2022), incluy6 39 articulos que, bajo analisis, concluye
que el uso de la aspirina debe ser en mujeres con alto riesgo de preeclampsia. El inicio del
medicamento se propone en un intervalo de la semana doce a dieciséis de gestacion. Ademas,
con respecto a la dosis, el estudio indica que una dosis de, al menos, 75 mg al dia reduce la
incidencia de preeclampsia.

El Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de EE.UU (2021) establece, en su declaracion de
recomendacion el consumo diario de 81 mg de aspirina como un método efectivo ante el riesgo

de preeclampsia. Ademas, la revision sistemdtica de 21 ensayos, realizada para definir si existe
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alguin dafio potencial hacia la madre, feto y su desarrollo, no hallé evidencia de efectos adversos
tras el uso diario del medicamento. Sin embargo, se alude, en un metaanalisis, un vinculo entre
la aspirina y el desprendimiento de placenta con un riesgo del 35% (Xu et al., 2015).

Los usos de la aspirina se describen ampliamente en la literatura; no obstante, Villegas y
Cordero (2020), en su investigacion, se adentran en los efectos colaterales que se pueden
presenciar y establecen que la dosis maxima utilizada debe ser de 150 mg, dado que al superarla
se incrementa el riesgo de sangrado.

El ensayo ASPRE, segin Rolnik et al. (2017), concluye que, al administrar 150 mg de aspirina
por dia en una poblacion de 1776 primigestas con alto riesgo de preeclampsia entre las 11y 14
semanas de gestacion, se reduce la incidencia de preeclampsia temprana. A su vez, la
investigacion de Poon et al. (2019), concuerda con la recomendacion del uso de aspirina a dosis
de 150 mg por noche en un aproximado de 25 semanas, iniciando antes de la semana 14, pero
posterior a la onceava semana de gestacion. Esto para las mujeres de alto riesgo de preeclampsia.
Asimismo, el metaanalisis publicado por Henderson et al. (2021) detalla como once estudios
muestran una disminucion del 54% (RR = 0,46; IC 95 %: 0,28-0,74) para la preeclampsia
prematura al usar una dosis superior a 81 mg.

Las complicaciones de la preeclampsia fueron evaluadas en el metaandlisis de Xu et al. (2015).
Este sefiala una disminucién del riesgo de preeclampsia en un 29%; parto prematuro, en un
19%; RCF, en un 20%, y no revela impacto sobre el parto espontaneo, parto por cesarea, muerte
perinatal, hemorragia posparto o anteparto. Ademas, indica un mayor descenso del riesgo ante
preeclampsia y RCF al comenzar la aspirina, previo a las 16 semanas de gestacion.

La revision sistematica y metaandlisis de Wu et al. (2015), identifico en 147 articulos revisados,

un total de 401 biomarcadores para preeclampsia. Pese a la diversidad de biomarcadores
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encontrados no existe evidencia sélida o un sensibilidad y especificidad adecuada que respalde
su uso diario clinico. Sin embargo, el estudio resalta la utilidad de buscar nuevas estrategias
predictivas, y destaca la combinaciéon de métodos como biomarcadores, Doppler de la arteria
uterina y factores clinicos maternos proporcionan una mayor capacidad predictiva de la
patologia.

Por ultimo, una revision sistematica realizada por Chiang, Seow y Chen (2024), en un total de
60 articulos concluye que la fisiopatologia de la preeclampsia es compleja, involucra desde
hormonas, citoquinas, biomarcadores hasta una gran cantidad de mecanismos genéticos que
influyen ampliamente en el desarrollo de esta patologia. La busqueda de nuevos biomarcadores
es imprescindible para alcanzar un diagndstico temprano; se mencionan los factores de
antigénicos, las citoquinas inflamatorias en cordéon umbilical y la gonadotropina coridnica
humana como posibles marcadores por estudiar.

Antecedentes nacionales

El articulo publicado por Villegas y Cordero (2020) se basa en 14 fuentes bibliograficas. En
resumen, concluyen que la aspirina profilactica administrada entre la semana 12 y 28, reduce la
incidencia de preeclampsia, especialmente iniciada previo a la semana 16, y concuerda con otros
estudios que sugieren solo administrar en paciente con alto riesgo de preeclampsia. Ademas,
ofrece una vision de las contraindicaciones por tomar en cuenta al recetar el medicamento; se
mencionan: la hipersensibilidad a la aspirina, pdlipos nasales, historia de sangrado digestivo
alto o bajo, hemorragias en el sistema genitourinario o trastornos hepaticos conocidos.

En la publicacion “Trastornos hipertensivos del embarazo: comparacion entre la guia de la Caja
Costarricense del Seguro Social del 2009 y las recomendaciones de la Asociacion de

Ginecologia Obstetricia del 2019” realizada por Salas et al. (2020), encontraron diferencias
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entre las guias, al definir la PE (preeclampsia), el manejo y tratamientos administrados. Ademas,
segun lo detallado en la guia del 2009 de la Caja Costarricense del Seguro Social, no se
menciona ninguna recomendacién para preeclampsia que involucre uso de aspirina como

método preventivo.

1.1.2 Delimitacion del problema

El trabajo que se presenta enseguida es una revision sistematica que emplea evidencia cientifica
publicada entre los afios 2020 a 2024, en el idioma inglés y espafiol. Los articulos se obtienen
de las bases de datos PubMed, SciELO y Cochrane Library. Estos atraviesan una rigurosa
seleccion y se adecuan a los criterios de inclusion y exclusion que se detallan en la Tabla N° 4.
La busqueda del contenido incluye un método estratégico; se utilizan palabras claves
establecidas en la tabla 7, operadores booleanos “AND” y “NOT” y filtros automaticos
encontrados en dichas plataformas.

Se incorporan articulos cientificos con mujeres en estado de gestacion, tamizadas por factores
de alto riesgo para preeclampsia y con uso de aspirina profilactica.

La siguiente revision sistematica se ejecuta en el tiempo comprendido entre enero y junio 2024

y abarca un analisis de 10 articulos en total.

1.1.3 Justificacion

La preeclampsia es una complicacion del embarazo. Es un trastorno hipertensivo que comienza
posterior a las 20 semanas de gestacion, puede o no asociar proteinuria y dafio a 6rgano blanco.
La gestacion se ve afectada por factores en la fisiologia femenina, complicaciones y
circunstancias de la vida cotidiana. Es una enfermedad de alta incidencia y prevalencia mundial,

con una gran morbilidad y una amenazante tasa de mortalidad materno-fetal.
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La supervision y cuidado del periodo de embarazo es una practica médica antigua; por lo tanto,
la prevencion de patologias y complicaciones es un compromiso de los trabajadores de la salud.
La investigacion y actualizacion de los médicos mundialmente es esencial para cumplir con este
objetivo. Es imprescindible el renovar todas las practicas utilizadas para ofrecer la mejor calidad
de atencion a la mujer durante la gestacion.

La preeclampsia es una patologia sin cura. El manejo implica un costo mayor para los hospitales
y su personal. Ademas, gran parte de la etiologia de esta enfermedad es desconocida; por esta
razén, el punto focal de los estudios ha sido la busqueda de métodos eficientes para su
prevencion. Entre las estrategias preventivas, se menciona la atencion prenatal completa, un
estilo de vida saludable y una adecuada nutricién. Sin embargo, el unico medicamento con
evidencia ante la preeclampsia es la aspirina.

El farmaco tiene, aproximadamente, una década de ser prescrito en el embrazo; no obstante, su
uso en la actualidad tiene ciertas brechas, como son la dosis y la edad gestacional a la que debe
iniciar su ingesta.

El fin de la revision es establecer mediante estudios ya realizados, definir si la aspirina es
efectiva como método preventivo ante la preeclampsia; si hay nuevos hallazgos; si existe una
reduccion en los casos de preeclampsia en mujeres con factores de alto riesgo; las dosis que han
sido evaluadas, y el impacto de la aspirina en las complicaciones de esta enfermedad

hipertensiva.
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1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Es efectivo el uso de aspirina profilactica en las mujeres embarazadas con factores de alto

riesgo para preeclampsia?

1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo general

Establecer la efectividad del uso de aspirina profilactica en mujeres embarazadas con factores

de alto riesgo para preeclampsia.

1.3.2 Objetivos especificos

* Determinar los factores de riesgo y métodos de prediccion con los cuales se establece el
alto riesgo de preeclampsia en mujeres embarazadas.

» Establecer la eficacia de la aspirina profilactica seglin la dosis y la semana gestacional
de inicio en mujeres embarazadas con factores de alto riesgo para preeclampsia.

* Evaluar el impacto de la aspirina profildctica en la incidencia de preeclampsia en
mujeres embarazadas con factores de alto riesgo.

 Identificar la utilidad de la aspirina profilactica para prevenir complicaciones asociadas
a la preeclampsia.

* Analizar la seguridad y tolerabilidad de la aspirina profilactica durante el embarazo en

mujeres con factores elevados para preeclampsia.
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1.4 ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1 Alcances de la investigacion

El presente estudio se enfoca, en la busqueda de informacion actualizada y basada en evidencia
de alta calidad, que confirme la eficacia de la aspirina profilactica ante la patologia hipertensiva
conocida como preeclampsia. Durante el desarrollo del trabajo, se observa la necesidad de un
consenso por parte de las organizaciones internacionales con respecto a los protocolos de
deteccion y tamizaje de las pacientes en riesgo de preeclampsia; ademds, se requiere

estandarizar la dosis de aspirina, ya que existe mucha diferencia de una dosis a otra.

1.4.2 Limitaciones de la investigacion

La siguiente revision sistematica tiene varias limitaciones. Se excluye de analisis aquellos
ensayos que evaluaran otros medicamentos diferente de aspirina, muchos estudios involucraban
una combinacién de farmacos actualmente estudiados para prevencion de preeclampsia por

ejemplo aspirina mas metformina o heparina.



CAPITULO 11

MARCO TEORICO
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2.1 CONTEXTO TEORICO-CONCEPTUAL

En este capitulo se presentan los fundamentos tedricos de la investigacion. Se expone la

informacion, ideas e hipotesis existentes de las variables, la preeclampsia y la aspirina.

2.1.1 Preeclampsia

Definicion

El embarazo es una condicion fisioldgica femenina en la cual una mujer forma, nutre y
desarrolla un ser humano en su utero durante alrededor de cuarenta semanas. Este estado
requiere un control prenatal contintio debido a las patologias que amenazan la salud tanto de la
madre como del feto (Carrillo et al., 2021).

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo irreversible que se presenta Unicamente en el
embarazo. Se define como la aparicion de hipertension arterial de novo, habitualmente
acompafiado de proteinuria. Se caracteriza por desarrollarse posterior a las veinte semanas de
gestacion. Sin embargo, es més frecuente observarlo cerca de término (Carrion et al., 2022).
En casos severos, las mujeres experimentan dafio a 6rgano blanco; se menciona el higado,
pulmon, cerebro y rindn. Su afectacion eleva la probabilidad de mortalidad y morbilidad de la
madre y el parto seguro del feto (ACOG, 2020).

Esta enfermedad pertenece a los sindromes hipertensivos del embarazo conocidos como SHE,
son afecciones comunes durante la gestacion. La hipertension cronica, hipertension gestacional,
preeclampsia y, en mayor gravedad, eclampsia integran este grupo de patologias. Su
denominador en comin es la presion arterial elevada asociada a manifestaciones que

comprometen otros érganos o sistemas (Carrion et al., 2022).
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Fisiopatologia

La fisiopatologia de la preeclampsia no se comprende por completo. Las alteraciones
funcionales de esta enfermedad continian en investigacion activa. Los hallazgos sugieren que
existen varios componentes. En general, la patogénesis es un conjunto de influencia genética,
placentacion anormal, factores vasculares, alteracion de la respuesta inmunoldgica y una
respuesta inflamatoria sistémica que llevan a un desbalance (Ives et al., 2020).

Se describen dos etapas. La primera se cree que comienza durante la implantacion del blastocito
al endometrio, se produce una invasion inadecuada del trofoblasto asociada a una remodelacion
deficiente de las arterias espirales (Ives et al., 2020). Esto desencadena un fendémeno de hipoxia
local y reoxigenacion (Peracoli et al., 2019).

Esta serie de sucesos genera isquemia placentaria lo que origina la liberacion de marcadores
angiogénicos; se menciona la sFLT-1 (tirosina quinasa-1 soluble similar a fms) y sEng
(endoglobina soluble). Tales marcadores intervienen directamente en la funcion de las células
endoteliales, su presencia provoca una disfuncion endotelial; pérdida de la homeostasis
vascular, un estado de vasoconstriccion y estrés oxidativo (Ives et al., 2020).

La segunda etapa abarca las consecuencias sistematicas del conjunto de alteraciones
placentarias y el grave dafio endotelial provocado (Peracoli et al., 2019). La hipertension es la
manifestacion mas comuin de este periodo. Asimismo, el riiidén y sus glomérulos son de los
primeros 6rganos en ser afectados; por esta razon, la proteinuria es un criterio diagndstico de la
enfermedad (Peragoli et al., 2019).

En definitiva, si se lograra establecer la etiologia completa de la preeclampsia, seria posible

efectuar una prevencion primaria mas efectiva, y asi, evitar el inicio de la enfermedad. Esto
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resultaria en una reduccion de las severas complicaciones, la morbilidad y alta mortalidad
asociada a este trastorno hipertensivo.

Diagnostico

La preeclampsia se detecta tras la semana 20 de gestacion; es fundamental destacar, antes de
esta etapa no se considera preeclampsia. Sin embargo, es vital explorar otros diagnosticos
diferenciales y proceder de inmediato. La PE se sospecha en una mujer previamente normotensa
que presenta una presion arterial elevada al momento de evaluacion (Santa cruz et al., 2023).
Las principales organizaciones en el ambito mundial, entre ellas: el American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el
Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencién (NICE) y la Sociedad
Internacional para el Estudio de la Hipertension en el Embarazo (ISSHP) mantienen la misma
postura: coinciden con la misma definicion y los criterios diagndsticos. La estandarizacion

facilita la comprension clara y permite un manejo universal.
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Tabla N° 1. Criterios diagnosticos ACOG

Criterios diagnésticos ACOG

Hipertensién arterial de novo
Cifras tensionales elevadas: PAS >140mmHg y/o una PAD >90mmHg en dos ocasiones

separadas por, al menos, 4 horas (paciente con presion arterial en rangos normales previamente)

Asociado a:
Proteinuria
Se define como la presencia anormal de proteinas en la orina (Luna y Martinovic, 2023).
-Un rango >300 mg en 24 horas confirma la proteinuria.
-Indice de proteinuria/creatinuria en un rango >0,3 mg/dL.

-Tira reactiva de 2+ (utilizar solo si no cuenta con los métodos mencionados anteriormente).

En ausencia de proteinuria se puede encontrar hipertension asociado a cualquiera de los

siguientes sintomas (de novo):

Trombocitopenia: <100,000 x 10°/L

Insuficiencia renal: creatinina en suero > 1,1 mg/dL o duplicacion de la creatinina en ausencia de

otra enfermedad renal.

Disfuncion hepatica: transaminasas hepaticas elevadas o alcanzando el doble de la concentracion

normal.

Edema pulmonar

Cefalea o sintomas visuales
-Aparicion reciente
-No responde a medicacion

-No puede explicarse por otros diagndsticos

Fuente: Elaborada con datos tomados de ACOG (2020). Abreviaciones: PAS: presion arterial sistolica,

PAD: presion arterial diastolica.
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El diagnostico de la patologia se hace mediante los criterios documentados en la Tabla N° 1. La
ACOG establece preeclampsia al cumplir con el criterio de hipertension en las cifras tensionales
mencionadas, asociado a proteinuria. En caso de no presentar proteinuria, puede asociar
hipertension sumado a cualquiera de los otros signos y sintomas citados.

Clasificacion

La preeclampsia se clasifica segun dos categorias. Por un lado, la primera seglin los signos y
sintomas que presente la paciente, se denomina preeclampsia con o sin criterios de gravedad,
mencionados en la Tabla N° 2 (ACOG, 2020). Por otro lado, la otra categoria se establece segun
la edad gestacional. En el momento de la primera manifestacion clinica o diagndstico, se divide
en preeclampsia temprana (< 34 semanas de gestacion) y tardia (> 34 semanas) (Peragoli et al.,

2019).
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Tabla N° 2. Preeclampsia con criterios de severidad ACOG 2020

Preeclampsia con criterios de severidad ACOG 2020

Hipertension arterial: PAS >160 mmHg y/o una PAD >110 mmHg en dos ocasiones, separadas por,
al menos 4 horas.

Trombocitopenia: < 100,000 x 10°/L.

Insuficiencia renal: creatinina en suero > 1,1 mg/dL o duplicacion de la creatinina en ausencia de
otra enfermedad renal.

Disfuncion hepatica: transaminasas hepaticas elevadas o alcanzando el doble de la concentracion
normal.

Edema pulmonar

Cefalea: De inicio reciente que no responde a medicacion.

Sintomas visuales

Fuente: Elaborada con datos tomados de ACOG (2020). Abreviaciones: PAS: presion arterial sistolica,

PAD: presion arterial diastolica.

La PE temprana se asocia a un inadecuado desarrollo placentario, una circulacién
uteroplacentaria deficiente, arterias uterinas con escaso flujo. Esta etiologia, por un lado, afecta
gravemente al feto y genera complicaciones, como la restriccion del crecimiento intrauterino y
parto prematuro. Por otro lado, la PE tardia tiene un vinculo con afecciones maternas como el
sindrome metabodlico, obesidad y enfermedades cronicas, la mortalidad y morbilidad
disminuyen debido a mejor expectativa de vida por la cercania al término (Peracoli et al., 2019).
Factores de riesgo

Un factor de riesgo se puede definir como caracteristicas o situaciones que incrementan la

probabilidad de un evento. En el contexto de la enfermedad, son caracteristicas propias de la
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madre, ya sean preexistentes o desarrolladas durante el embarazo, que predicen una mayor
susceptibilidad a la preeclampsia.

La valoracion de los factores de riesgo es esencial; se utiliza en la practica médica con el
proposito de identificar a las pacientes con mayor riesgo, asegurar un embarazo seguro y reducir
las posibles complicaciones que se presenten en cualquiera trimestre. De este modo, los
profesionales de la salud pueden monitorear y darle un adecuado seguimiento al embarazo.
Ademas, en caso necesario, tomar medidas y optar por el manejo mas apropiado.

Factores de riesgo American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)

La ACOG es una organizacion médica americana que reiine especialistas en obstetricia y
ginecologia; fue fundada en 1951. Asimismo, esta entidad tiene como mision la promocion de
la salud, por lo que sus médicos actualizan al mundo sobre las gestiones clinicas ginecoldgicas
y obstétricas con sus boletines de practica (American College of Obstetricians and
Gynecologists, s.f.).

La ultima actualizacion emitida fue en junio del 2020, con el boletin “Hipertension gestacional
y preeclampsia”, donde se actualiza la informacion basica que corresponde a la preeclampsia,
factores de riesgo, prevencion, recomendaciones y el tratamiento a seguir (American College
of Obstetricians and Gynecologists, s.f.).

Los factores de riesgo establecidos por la ACOG se resumen en la Tabla N° 3. La literatura

establece la importancia de distinguir circunstancias de riesgo alto y moderado.
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Tabla N° 3. Factores de riesgo ACOG 2020

Factores de riesgo ACOG 2020

Nivel de Factores de riesgo Recomendacion
Riesgo
*  Preeclampsia en un embarazo anterior
Alto *  Gestacion multiple Se recomienda aspirina si
*  Hipertension cronica presenta >1 factor de alto
* Diabetes mellitus tipo 1y 2 riesgo.

¢ Enfermedad autoinmune
Enfermedad renal
*  Nuliparidad
+ Indice de masa corporal pregestacional >30

Moderado * Edad materna >35 afios Se recomienda aspirina si
* Historia familiar de preeclampsia presenta >1 factor de
* Antecedentes personales (bajo peso al nacer o riesgo moderado.

pequefio para la edad gestacional, embarazos
previos complicados e intervalo de mas de 10 afos
entre embarazos)
Bajo *  Parto previo a término sin complicaciones No se recomienda
aspirina.

Fuente: Elaborada con datos tomados de ACOG (2020).

La dosis de aspirina profilactica recomendada por la ACOG (2020) para las mujeres
embarazadas con alto riesgo de preeclampsia es de 81 mg al dia. Su administracion puede
comenzar entre la semana 12 y 28 de gestacion; se recomienda mantener desde la semana doce
hasta el parto.

Los factores de riesgo se obtienen de la historia médica de la paciente, sea proporcionada
personalmente o tomada de sus registros médicos. La ACOG (2020) indica que, al presentar
uno o mas de los factores detallados en la Tabla N° 3, la incidencia de preeclampsia alcanza
8%.

Factores de riesgo Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencion

El Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencion (NICE por sus siglas en

inglés) es una organizaciéon médica del Reino Unido creada en abril de 1999. Esta busca la
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innovacion, atencion y actualizacion de las practicas médicas a fin de proveer la mejor atencion
médica (NICE, s.f.).

La guia No NG133 “Hipertension en el embarazo: Diagndstico y manejo”, publicada en el 2019,
pero actualizada el pasado 2023, recomienda una dosis de 75 a 150 mg de aspirina diaria para
mujeres embarazadas con >1 factor de alto riesgo. Este se prescribe desde la semana doce de
gestacion hasta el parto. Asimismo, se indica la misma dosis de aspirina y duracion si la mujer
presenta, al menos, un factor de riesgo moderado; todos los factores se mencionan en la Tabla

N° 4 (NICE, 2019-2023).
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Factores de riesgo NICE

Factores alto riesgo

Trastornos hipertensivos en embarazos previos

Diabetes mellitus tipo 1y 2

Enfermedad autoinmune (sindrome antifosfolipidico, lupus eritematoso sistémico)
Enfermedad renal cronica

Hipertension cronica

Factores moderado riesgo

Nuliparidad

Edad materna >40 afios

Intervalo entre embarazos >10 afios

Indice de masa corporal >35 en primera consulta prenatal
Historia familiar de preeclampsia

Gestacion multiple

Fuente: Elaborada con datos tomados de NICE (2019-2023).
Pruebas de deteccion y prevencion

Prevencion

Anticipar el inicio de la preeclampsia es una prioridad de la salud materna. Es imprescindible

la aplicacion de todos los métodos con evidencia cientifica, debido a las graves complicaciones

maternas y fetales que puede desencadenar esta patologia.

Durante los ultimos 30 afios, la busqueda de intervenciones preventivas para preeclampsia ha

sido el enfoque de muchas instituciones (ACOG, 2020). Actualmente, existen diversas medidas

empleadas que carecen de respaldo médico o cientifico; sin embargo, son populares entre las

mujeres en gestacion. Estas incluyen el reposo relativo, la restriccion en el consumo de sal, las
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dietas con ajo, la suplementacion con vitaminas C, D y E, el 4cido f6lico, el omega-3 y el uso
del anticoagulante enoxaparina (Peragoli et al., 2019; ACOG, 2020).

Ahora bien, entre las intervenciones con sustento cientifico, se mencionan el control prenatal
constante, las tomas seriadas de presion arterial, el cribado de los factores de riesgo maternos,
la educacidn en signos y sintomas de alerta, el uso de 4cido acetilsalicilico y suplementacion
con calcio (Luna y Martinovic, 2023; Peragoli et al., 2019).

Pruebas de deteccion

La prediccion de la preeclampsia es un desafio para la medicina, persisten muchas
incertidumbres con respecto a la comprension de la fisiopatologia, la variedad en la presentacion
clinica y las distintas caracteristicas en las poblaciones que desarrollan la enfermedad (Peracgoli
et al., 2019). A pesar de los obstaculos, los estudios se enfocan en crear técnicas innovadoras
para identificar los embarazos de alto riesgo para preeclampsia; y, por consiguiente, prevenir la
enfermedad, complicaciones asociadas, la morbilidad y mortalidad (MacDonald et al., 2022).
La International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP, 2021) recomienda
que todas las mujeres embarazadas sean examinadas para identificar factores de riesgo de
preeclampsia. Si las circunstancias socioecondmicas lo permiten, se insta a realizar las pruebas
de deteccion temprana de esta condicion. Estas pruebas incluyen un cribado personalizado en
el primer trimestre, que integra factores de riesgo maternos, presion arterial media (PAM),
indice de pulsatilidad de las arterias uterinas (UtA-PI) y el factor de crecimiento placentario

(PIGF) (Magee et al., 2022).
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Algoritmo combinado del primer trimestre

The Fetal Medicine Foundation (FMF), utilizando el teorema de bayes, desarroll6 un tamizaje
que combina los factores de riesgo maternos, asi como las pruebas biofisicas y bioquimicas,
mencionadas en la Tabla N° 5. Este método estima un riesgo especifico para cada paciente
tamizada (Bermudez, 2018). La combinacion de estos métodos logra una sensibilidad de
aproximadamente 82% para la preeclampsia prematura, se informa que la capacidad de
deteccion de cada técnica al aplicarse individualmente no logra un rendimiento satisfactorio

(Jain y Bujold, 2023; MacDonald et al., 2022).

Tabla N° 5. Meétodo tamizaje FMF

Método tamizaje FMF

Factores de riesgo maternos
Presion arterial media (PAM)
Indice de pulsatilidad de las arterias uterinas (UtA-PI)

Factor de crecimiento placentario (PIGF)

Fuente: Elaborada con datos tomados de Bermudez (2018).

Las desventajas de este tamizaje incluyen un costo monetario por las pruebas sanguineas del
PIGF y la ecografia Doppler necesaria para verificar el UtA-PI. Ademas, se menciona una baja
sensibilidad de 42,5% de la preeclampsia en cualquier edad gestacional (MacDonald et al.,
2022).

Factores de riesgo maternos

Esta puntuacion de riesgo se basa en las caracteristicas maternas y gestacionales; ademas,
incluye patologias preexistentes (MacDonald et al., 2022). La literatura menciona una

prediccion de hasta un 30% de los casos de preeclampsia al usar los factores de riesgo ya
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establecidos en la Tabla N° 3 y Tabla N° 4 (Luna y Martinovic, 2023). Esta estrategia presenta
la ventaja de ser de facil aplicacion y no requiere pruebas de laboratorio ni estudios de gabinete
adicionales. Asimismo, se citan entre las desventajas una sensibilidad de 41% para preeclampsia
prematura y una menor sensibilidad para la preeclampsia en general (MacDonald et al., 2022).
indice de pulsatilidad de las arterias uterinas (UtA-PI)

La evaluacion mediante Doppler de las arterias uterinas se realiza en el primer trimestre de
gestacion. La fisiopatologia conocida indica que la invasion trofoblastica anormal es el
comienzo de la preeclampsia; esta tiene inicio a las ocho semanas de gestacion. Asimismo, los
estudios realizados demuestran que se puede identificar a las mujeres con alto riesgo de
preeclampsia y restriccion del crecimiento fetal a partir de este método (Mendoza et al., 2023).
Biomarcadores

En los ultimos afios, los biomarcadores se han introducido como nuevas herramientas que
mejoran la capacidad de prediccion. Estas juegan un papel considerable en la fisiopatologia de
la preeclampsia; entre ellas, destacan: la proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-
A); la tirosina quinasa-1 soluble similar a fms (sFlt-1); la relacion sFItl: PIGF y el factor de
crecimiento placentario (PIGF) (Camacho et al., 2018).

Proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A)

La PAPP-A, segun Camacho et al (2018), es una proteina producida por el trofoblasto
embrionario. Se utiliza cominmente en la deteccion de aneuploidias y se ejecuta antes de las 12
semanas de gestacion. Sin embargo, se ha documentado en mujeres con PE una disminucion de
los niveles de PAPP-A, al inicio del segundo trimestre, y su elevacion al superar las >27

semanas de gestacion.
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La concentracion de esta proteina varia en otras enfermedades relacionadas con el embarazo,
por lo puede generar resultados falsos positivos (Camacho et al., 2018).

Tirosina quinasa soluble similar a fms

Es una proteina conocida por sus siglas sFlt-1. Segiin Camacho et al (2018) es la forma soluble
de la tirosina cinasa. Es un factor antiangiogénico que culmina en una disfuncién endotelial, es
decir, inhibe la angiogénesis al impedir la unién del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) y el PIGF a los receptores en las células endoteliales.

Los valores de esta proteina comienzan a elevarse en la circulacion materna, aproximadamente,
cuatro a cinco semanas previo a manifestarse la preeclampsia. Asimismo, los niveles de factor
de crecimiento placentario y VEGF disminuyen (Camacho et al., 2018).

Factor de crecimiento placentario (PIGF)

El PIGF, segun MacDonald et al (2022), es un factor proangiogénico. Al unirse a las células
endoteliales, promueve la formacion vascular. Este biomarcador es relevante en la clinica
cuando se utiliza en pacientes embarazadas con indicios de preeclampsia en <35 semanas de
gestacion. Se ha demostrado que un PIGF <100 pg/mL tiene una sensibilidad del 96 % y un
valor predictivo negativo del 98 % ante la preeclampsia, un periodo de 15 dias posterior a la
prueba.

La desventaja de esta prueba radica en la edad gestacional y el hecho de que el feto no esté a
término. Sin embargo, es un método predictivo importante ya que se logra captar pacientes en
riesgo, disminuye el tiempo diagnostico, reduce complicaciones materno-fetales y los costos de

internamiento, cesareas de emergencia y otros gastos hospitalarios (MacDonald et al., 2022).
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Relacion tirosina quinasa 1 tipo fms soluble y factor de crecimiento placentario (sFItl:
PIGF)

La proporcioén sFltl: PIGF, de acuerdo con Camacho et al. (2018), es una prueba que excluye
el diagndstico de preeclampsia. Se ha documentado que una relacion de sFlt-1/PIGF < 38 tiene
un valor predictivo negativo de cerca de 99,3%; descarta casi completamente la aparicion de la
patologia en la siguiente semana.

Este andlisis entre biomarcadores debe ajustarse a cierta edad gestacional. Entre las desventajas
de la prueba, se menciona su uso Unicamente <37 semanas de gestacion. Su prediccion es
relevante cuando se tiene una paciente ya abordada y con sospecha clinica de preeclampsia
(MacDonald et al., 2022; Costa et al., 2022). Es bésico recalcar que la prueba no sustituye otros
métodos de prediccion; en especial los del primer trimestre. Ademas, es necesario realizar todas
las pruebas pertinentes para diagnosticar o excluir la preeclampsia (Costa et al., 2022).
Actualmente, con base en Camacho et al. (2018) se investigan otros posibles biomarcadores
relacionados con la preeclampsia. Dado que la placenta es uno de los drganos principales
implicados en la patologia, es imprescindible indagar, de manera exhaustiva, sobre ella.
Asimismo, considerando el severo compromiso que sufre el endotelio materno, es uno de los
campos mas explorados. Se mencionan los biomarcadores placentarios y endoteliales, se
contindan los estudios en el ARN y las proteinas asociadas a estas estructuras.
Complicaciones

La preeclampsia se vincula con las siguientes complicaciones: parto prematuro, restriccion del
crecimiento fetal (RCF), desprendimiento de placenta, eclampsia y sindrome HELLP. Ademas,
sin un manejo adecuado, se puede asociar a dafio de 6rgano blanco, el rifidn, higado, cerebro y

corazon son los drganos mas afectados.
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Eclampsia

La eclampsia, segun Bartal y Sibai (2022), es una enfermedad caracterizada por la aparicion de
una o mas convulsiones tipo tonico- clonico generalizadas durante el embarazo en mujeres que
presentan un trastorno hipertensivo. La eclampsia se manifiesta cuando no se da un manejo
adecuado de la preeclampsia; esto indica un deterioro de la condicion hipertensiva.

La incidencia de la eclampsia ha disminuido en los ltimos afos. Tal como en la preeclampsia,
los paises en vias de desarrollo enfrentan peores condiciones. En los paises en vias de desarrollo,
la incidencia varia entre 50 y 151 casos por cada 10 000 nacimientos, mientras que, en los paises
desarrollados la tasa es menor, que abarca un rango de 1,6 a 10 casos (Bartal y Sibai, 2022).
De acuerdo con Bartal y Sibai (2022), los procesos patologicos que originan la eclampsia no
estan del todo claros. Se establece que esta condicion implica una disfuncion de la barrera
hematoencefalica (BHE), debido a un fallo en la homeostasis de la perfusion cerebral. Sin
embargo, existen diversas teorias sobre el mecanismo exacto que causa el compromiso de la
regulacion sanguinea cerebral. Independientemente del proceso involucrado, la BHE se ve
alterada, se genera un aumento en su permeabilidad, y permite el paso de sustancias hacia el
cerebro. Esto desencadena edema cerebral, lesion neuronal y microhemorragias.

Los factores predisponentes para la eclampsia son similares a los de la preeclampsia. Se
mencionan: raza negra ¢ hispana, maternidad tardia, nuliparidad, madres jovenes (<20 afos),
gestacion multiple y control prenatal ausente (Bartal y Sibai, 2022).

La eclampsia segiin Bartal y Sibai (2022) puede comenzar como cefalea de predominio frontal
y occipital, dolor abdominal localizado en epigastrio y alteraciones visuales, entre ellas vision
borrosa, diplopia, escotomas, fotopsia e incluso ceguera cortical transitoria. Sin embargo, para
el diagnostico se requiere convulsiones e hipertension en algun momento del cuadro, aunque

puede estar ausente en el 25% de las mujeres en el momento de la convulsion.
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Con respecto a la prevencion de la eclampsia, se mantiene la recomendacion de aspirina en dosis
bajas, entre 60 y 150 mg al dia, es efectivo para reducir entre 10-15% del riesgo de eclampsia
(Bartal y Sibai, 2022).

Parto prematuro

La OMS (2023) define el parto prematuro como el trabajo de parto con bebé nacido vivo previo
a las 37 semanas de gestacion. Ademas, se clasifica en prematuro moderado a tardio (>32 a <37
semanas); muy prematuro (>28 a <32 semanas) y prematuro extremo (< 28 semanas).
Representa una de las principales causas de morbilidad y mortalidad neonatal a nivel mundial;
se asocia con severas secuelas que generan miles de muertes por afio (Blencowe et al., 2013).
En el 2020, la OMS (2023) report6 13.4 millones de nacimientos antes de las 37 semanas. Las
causas del parto pretérmino son variadas y en parte desconocidas, destacan las gestaciones
multiples, los trastornos hipertensivos, las infecciones como la corioamnionitis y diabetes.

El parto prematuro, para Blencowe et al. (2013), se puede clasificar en: parto prematuro
espontdneo y parto prematuro iniciado por proveedor o indicacidon médica. En casos de
preeclampsia, el parto es una indicacion médica debido al riesgo significativo que la
sintomatologia representa para la vida de la madre. La decision de inducir el parto o realizar
una cesarea de emergencia depende de la condicion materna y fetal.

Desprendimiento de placenta

El desprendimiento de la placenta, segun Schmidt et al. (2022), tiene como caracteristica
principal la separacion prematura de la placenta y la pared del utero. Esta patologia es una causa
relevante de hemorragia después de las veinte semanas de gestacion y supone una amenaza para

la vida, por lo que requiere intervencion médica inmediata. Es una causa importante de
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morbilidad y mortalidad materno-fetal. En el mundo, la abrupcion placentaria afecta,
aproximadamente entre el 0,6% y el 1,2% de los embarazos (Brandt y Ananth, 2023).

La fisiopatologia del desprendimiento placentario, de acuerdo con Brandt y Ananth (2023), esta
asociada tanto a condiciones cronicas como a detonantes de caracter agudo. En general, los
procesos cronicos se relacionan principalmente con la preeclampsia, e incluyen estados
inflamatorios, infecciones, trombosis y vasculopatia local uterina o placentaria, lo que resulta
en hipoxia e isquemia placentaria. Estos fenomenos favorecen la aparicion de preeclampsia,
abrupcion placentaria y restriccion del crecimiento intrauterino. En cuanto a los factores agudos
que pueden inducir un desprendimiento de placenta, casi siempre, estdn relacionados con
traumatismos sufridos por la madre.

Seglin Brandt y Ananth (2023), los factores de riesgo incluyen diabetes mellitus tipo 1 y 2,
diabetes gestacional, corioamnionitis, oligohidramnios y rotura prematura de membranas. Las
patologias hipertensivas, como la preeclampsia, aumentan, de modo significativo, la
probabilidad de un desprendimiento placentario, incrementando el riesgo hasta un 6%.
Restriccion del crecimiento intrauterino (RCF)

La restriccion del crecimiento, segin Chew y Verma (2023), es una alteracion patologica del
embarazo, en la que el feto no desarrolla un adecuado potencial de crecimiento esperado para
su edad gestacional.

El diagnostico, para segiin Chew y Verma (2023), se lleva a cabo cuando el peso fetal esta por
debajo del percentil 10 para la edad gestacional; se evalua por medio del peso fetal estimado
por ecografia (EFW). Se clasifica en RCF moderado que abarca entre el percentil 9 a 3 y RCF

grave con un percentil en <3. Asimismo, puede ser clasificado como simétrico y asimétrico,



39

segun los parametros biométricos. Se debe hacer diagnostico diferencial con un feto pequeno
para la edad gestacional (PEG) (Westby y Miller, 2021).

Esta condicion compromete la salud fetal en un 3% a 7% de los embarazos. Los paises
desarrollados tienen mejor incidencia con respecto a los subdesarrollados. Asia es el continente
con mayor porcentaje de RCF, aproximadamente, el 75% de los casos (Chew y Verma, 2023).
La etiologia, descrita por Westby y Miller (2021), sefiala una insuficiencia placentaria por
perfusion deficiente, lo que resulta en una reduccion de los nutrientes maternos suministrados
al feto. Alrededor del 60% de los casos, tienen causa conocida, del 60%, el 20% se les atribuye
a las anomalias genéticas; y, el otro 40%, a factores externos. Ademas, un 40% son de causa
idiopatica (Chew y Verma, 2023).

Los factores de riesgo maternos para RCF incluyen: antecedentes de restriccion del crecimiento
fetal o preeclampsia, tabaquismo, toxicomanias, embarazo multiple, edad materna,
enfermedades autoinmunes, fibromas, asma, EPOC, Crohn, CUCI, hipertension cronica,
diabetes mellitus, insuficiencia renal, enfermedades infecciosas activas y reproduccion asistida
(Chew y Verma, 2023; Westby y Miller, 2021). Los defectos placentarios o asociados al cordon
umbilical son las causas mas comunes (Chew y Verma, 2023; Westby y Miller, 2021).

Segun Westby y Miller (2021), existen intervenciones preventivas para la RCF; sin embargo,
ninguna ha demostrado ser efectiva. Las medidas como la toma de suplementos vitaminicos,
heparina, sildenafil, dietas o simple reposo, no reducen el riesgo de desarrollar restriccion del
crecimiento fetal. Se destaca que la profilaxis con aspirina si reduce la incidencia de RCF en

pacientes con preeclampsia (Westby y Miller, 2021).
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Epidemiologia

Los trastornos hipertensivos del embarazo (THE) son responsables de gran parte de la
mortalidad y morbimortalidad materna y perinatal; en general, complican un 10% de las
gestaciones. Las implicaciones médicas de estas condiciones pueden ser perjudiciales, inclusive
se menciona una mortalidad materna global cerca de un 18% (Santa Cruz et al., 2023).

La preeclampsia afecta alrededor del 2% al 8% de la poblacidon gestante, mientras que la PE
pretérmino afecta entre el 0,5% y el 2% de todos los embarazos (Santa Cruz et al., 2023;
MacDonald et al., 2022; Jain y Bujold, 2023). En paises subdesarrollados con recursos
limitados, la problematica es mas grave, la preeclampsia se encuentra en el ambito mundial,
entre las cuatro principales causas de muerte. Con respecto a la mortalidad materna, se habla de
un 10%; y, perinatales, entre el 10% y el 25%. (Bokuda y Ichihara, 2023; D4vila et al., 2023).
La PE sin tratamiento puede avanzar a otras patologias y complicaciones, como la eclampsia,
sindrome de HELLP o desprendimiento de placenta (Luna y Martinovic, 2023). Asimismo, el
desarrollo de estas genera gran morbilidad a la madre, por ejemplo, accidentes
cerebrovasculares e insuficiencia renal, hepatica y cardiaca (Peragoli et al., 2019).

La reduccion de la mortalidad es esencial para preservar la salud y garantizar el embarazo como
una experiencia segura.

Aspirina

La aspirina es un farmaco de uso cotidiano, ampliamente reconocido en el mundo por sus
multiples funciones. Segliin Atallah et al. (2017), su origen remonta a la década de 1950, al
lograr el aislamiento del &cido acetilsalicilico por Charles Gerhardt. Afios mas tarde, el ganador

del Premio Nobel de Fisiologia de la Medicina John Vane es quien determina el mecanismo de
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accion de dicho 4cido. Sin embargo, el uso del acido acetilsalicilico es muy antiguo, incluso se
menciona en la época del famoso Hipodcrates.

La aspirina es un medicamento utilizado en dolor, inflamacion, fiebre, patologias cardiacas,
trastornos vasculares en el embarazo, entre otros (Atallah et al., 2017).

El mecanismo de accion segiin Attalah et al. (2017) es la inhibicion de la ciclooxigenasa (COX);
la funcion principal de la enzima es la produccion de prostaglandinas. Estas son sintetizadas a
partir de acido araquidonico, obtenido de las reservas celulares; se conocen dos vias de
liberacion por medio de la fosfolipasa A2 y de la fosfolipasa C.

La COX 1 constitutiva produce prostaglandina H2, a través de una reaccion catalizada por la
peroxidasa, y la COX 2 inducible produce PGH2 en estados de hipoxia, procesos inflamatorios
o estrés oxidativo. Esta tltima, requiere de las enzimas llamadas prostaglandinas sintasas para
producir en el endotelio PGI2 y TXA2 en las plaquetas (Atallah et al., 2017).

Con respecto a la farmacocinética, Atallah et al. (2017) mencionan que el medicamento tiene
como lugar de absorcion el estobmago y tracto intestinal superior. Es un 4cido débil con un pH
de 3.5. La vida media de la aspirina es de, aproximadamente, 20 minutos; luego, se degrada a
acido salicilico, el metabolito principal que se excreta en la orina.

El metabolito mencionado, por medio de una acetilacién en una serina de la ciclooxigenasa,
bloquea la unién del 4cido araquidonico en su sitio catalitico; dicho bloqueo es dosis
dependiente e inhibe, sobre todo, la COX 1y, en menor eficacia, la COX 2. El efecto terapéutico
de la aspirina depende de la capacidad celular de cada organismo para generar nuevamente la

enzima COX (Atallah et al., 2017).



42

2.1.2 Aspirina profilactica en preeclampsia

En la actualidad, las investigaciones contintian explorando posibles medidas preventivas para
reducir la preeclampsia. Sin embargo, por el momento, la aspirina es el Unico farmaco
recomendado (Rivera et al., 2023). El uso de aspirina para la prevencion de la preeclampsia se
describio, por primera vez, en 1978, y fue respaldado por un ensayo aleatorizado en 1985
(Rivera et al., 2023).

Accion en la preeclampsia

Los hallazgos recientes han demostrado que, al instaurarse la preeclampsia, la sFlt-1 se une al
factor de crecimiento placentario circulante (PIGF) y al factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) provocando una fuerte inhibicion de la angiogénesis. La administracion de aspirina
suprime la actividad de la tirosina quinasa 1 tipo fms soluble-1 en el trofoblasto humano,
favoreciendo la vasculogénesis (Atallah et al., 2017).

Mendoza et al. (2023) indican que la aspirina estimula la invasion del trofoblasto. Esto involucra
la remodelacion de las arterias espirales y la formacién de las vellosidades coridnicas,
estructuras claves para la placenta y, posteriormente, la base patoldgica del desarrollo de
preeclampsia. Este proceso finaliza a las veinte semanas de gestacion; por esta razon, los
estudios mas recientes recomiendan dar inicio a la aspirina, previo a las dieciséis semanas para
mayor efectividad.

Dosis

La dosis de aspirina utilizada varia segun la literatura; sin embargo, la dosificacién estandar
administrada es en dosis reducidas, desde los veinticinco hasta los 150 mg. Multiples estudios
indican que una dosis diaria previene eficazmente la preeclampsia y complicaciones asociadas

(Garcia et al., 2022).
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La Figura N°1 resume la dosis recomendada, segun cada organizacion; ademads incluye la edad

gestacional de inicio y la edad gestacional en la cual se recomienda suspender la aspirina.

Figura N°1. Recomendaciones segun organizaciones internacionales

[ Recomendaciones ]

[ Dosis ] [ EG inicio ] [EG suspension ]

[ ACOG ][ 81 mg/dia ] [ 12a28 semanas] [ Parto ]
k|

g [ NICE ] [ 75-150 mg/dia ] [ 12 semanas ] [ Parto ]
E
=
8

B [ OMS ] [ 75 mg/dia ] [ 20 semanas ] [ NI ]
3
g

'g [ FIGO ] [ 150 mg/dia ] [ 11al4 semanas] [ 36 semanas ]
N
=
)

5 [ USPSTF ] [ 81 mg/dia ] [ >12 semanas ] [ Parto ]

[ ISSHP ] [100-162 mg/dia] [ <16 semanas ] [ 36 semanas ]

Fuente: Elaborada con datos tomados de ACOG (2020), NICE (2019-2023), Magee et al. (2016),
Henderson et al. (2021), OMS (2011), Magee et al. (2021).

Efectos secundarios, seguridad y tolerancia

La aspirina es un farmaco prescrito hace muchos anos, conocido por sus multiples beneficios
en el tratamiento y prevencion de numerosas enfermedades cardiovasculares. En la actualidad,
no hay evidencia de resultados adversos o complicaciones graves tras su uso. Sin embargo, se
documenta una leve intolerancia gastrointestinal en el 10% de la poblacidon en gestacion
prescrita con aspirina (Atallah et al., 2017; Garcia et al., 2020). Asimismo, se menciona una
relacién con complicaciones hemorragicas leves, debido a la disminuciéon en la agregacion

plaquetaria fetal que podria implicar sangrados en el feto (Atallah et al., 2017).
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Con respecto al riesgo teratégeno de la aspirina, al ser un medicamento que atraviesa la placenta
y recorre la circulacion feto-placentaria, no hay evidencia concluyente de riesgo. La aspirina
segun los estudios realizados no parece tener potencial de producir malformaciones fetales o
complicaciones, siempre y cuando la dosis no sea mayor a >650mg diarios (Atallah et al., 2017).
La relacion riesgo-beneficio considera que los beneficios son mayores, ante riesgos con
incidencias muy bajas y poco relevantes, si se contrasta con las ventajas de la aspirina ante la
preeclampsia, la prevencion de complicaciones, disminucion de los costos hospitalarios,

disminucion de la morbilidad y reduccion de la mortalidad.
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3.1 ENFOQUE DE LA INVESTIGACION

El actual trabajo de investigacion es una revision de alcance de tipo cualitativo. Se lleva a cabo
una busqueda, lectura y andlisis de articulos correlacionados con el tema investigativo, que
atraviesan un proceso estricto de seleccion. Posteriormente, con la informacion recopilada, se

discuten los resultados obtenidos y las conclusiones respectivas.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION

Es un estudio que corresponde al tipo descriptivo, que realiza una revision sistematica de
alcance. Esta metodologia se puede describir como un método riguroso y exhaustivo de
investigacion; se enfoca en reunir informacion con fuerte evidencia cientifica que se categoriza,
de manera minuciosa, con el fin de garantizar medicina basada en evidencia y disminuir el
sesgo. Ademas, los datos obtenidos se resumen, de forma metddica, y se expone la evidencia
disponible sobre un tema especifico (Salinas, 2020).

El trabajo ofrece una vision integral del problema y la comprension del beneficio producido del
consumo de aspirina durante el periodo de embarazo en mujeres con factores de alto riesgo para

preeclampsia.

3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

En esta seccion, se delimita la poblacion, el area de estudio y la muestra. Ademas, se detallan
los criterios de inclusion y exclusion aplicados a las fuentes de informacion para la presente
investigacion.

El apartado incluye un diagrama con el resumen de la metodologia utilizada para seleccionar

las respectivas referencias bibliograficas.
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3.3.1 Area de estudio

La investigacion consta de evidencia cientifica en el &mbito mundial. No se limita a un area
geografica especifica. Los articulos seleccionados para este estudio pertenecen a los siguientes
paises: Espana, Francia, Bélgica, Reino Unido, Italia, Grecia, Israel, China, Iran, India,

Australia, Canadd, Jamaica, Argentina y Brasil.

3.3.2 Fuentes de informacion

Para esta investigacion, se utilizan fuentes primarias, como articulos, casos clinicos, ensayos
clinicos aleatorizados y no aleatorizados, a fin de construir los resultados. Todos cumplen con
los criterios establecidos en la seccion 3.3.5. Estas fuentes primarias son recuperadas de las
bases de datos PubMed, SciELO y Cochrane Library.

Se emplea el uso de las fuentes primarias y secundarias en el documento de investigacion, a
saber: libros de texto, revisiones de literatura, tesis académicas, revisiones sistematicas y

metaanalisis, esto con el propdsito de respaldar los antecedentes y marco tedrico del documento.

3.3.3 Poblacion

El estudio comprende un total de diez articulos para su desarrollo y resultados. La poblacién
total incluida en los articulos utilizados en la investigacion es de 9370 mujeres con factores de

alto riesgo para preeclampsia.

3.3.4 Muestra

La muestra de la investigacion incluye 10 articulos que cumplen con los criterios de inclusion
y exclusion establecidos en la seccion 3.3.3 para este estudio. La seleccion de estos conlleva

una metodologia que se detalla en el diagrama mostrado en la Figura N°2.



Figura N°2. Diagrama de flujo PRISMA
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[ Identificacién de publicaciones a través de las bases de datos y registros J [ Registros identificados a partir de otros métodos ]
—
= Registros Identificados: / X . .
:g Registros eliminados antes del cribado:
§ « PubMed (n =7171) ) i Registros id?ntiﬁga(ilos a partir de:
!;_: « SGELO (n = 85) « Registros duplicados (n = 19) Busqueda por citas bibliograficas (n = 0)
E « Cochrane Library (n = 1727) . chistmls dclscanados por herramientas de Titulo relevante (n=0)
- automatizacion (n = 8921)
(S \
—
K Registros excluid, 1 enel do filtrado:
\  Por no acceso al texto completo gratuito (n = 7)
 Por tipo de idioma (n = 0)
Registros examinados (n = 43) : gg: :;po gc csludl.o (@ Z N
o po de especie (n= 1)
E « Por tipo de poblacion (n = 13)
Kl « Por uso de otros medicamentos (n = 3)
o « Por no utilizar de grupo control y grupo de intervencién (n= 2)
\ -
Publicaciones determinadas para
elegibilidad (n = 10)
S
—
A
£ N
K] Estudios incluidos en la revisién
E (n=10)
_J

Fuente: Elaboracion propia, 2024.

3.3.5 Criterios de inclusion y exclusion

En este apartado, se detallan los criterios de inclusion y exclusion, encontrados en la tabla N.°6.

Este estudio adopta el modelo PICO (Population, Intervention, Comparator y Outcomes) para

definir los criterios (Page et al., 2021). El objetivo consiste en depurar la informacion y obtener

la mejor evidencia, con el fin de una revision sistematica que describa la eficacia del consumo

de aspirina en las mujeres que atraviesan un embarazo con factores de alto riesgo a sufrir

preeclampsia.

Las bases de datos fueron seleccionadas en espafiol y en inglés, debido a la amplia extension

que tienen ambos idiomas alrededor del mundo, con la intencion de captar la mayor cantidad de

informacion.
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Criterios de inclusion y exclusion

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

Articulos disponibles en las bases de datos
PubMed, SciELO y Cochrane Library.

Estudios en idioma inglés y espaifiol.

Evidencia cientifica publicada en el periodo
de 2020 y 2024.

Estudios cuya poblacion femenina tenga un
alto riesgo para preeclampsia.

Investigaciones en las que se administre
unicamente aspirina profilactica a sus
participantes. Se acepta uso de suplementos
como acido folico o vitaminas prenatales.

Articulos cientificos originales, ensayos
clinicos, ensayos clinicos aleatorizados,
ensayos clinicos no aleatorizados, ensayos
aleatorizados cruzados, estudios de cohortes y
estudios prospectivos.

Investigaciones sin acceso al texto completo.
Articulos con informacién duplicada.

Estudios con resultados que no hagan distincion
entre el grupo de intervencion y el grupo control.

Material bibliografico proveniente de libros,
capitulos de libros, articulos de revision, revisiones
sistematicas o metaanalisis, revisiones de literatura,
guias practicas clinicas, protocolos de ensayos
clinicos, editoriales, cartas cientificas o de congreso,
y ensayos.

Fuente: Elaboracion propia, 2024.

3.4

INFORMACION

INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA

El instrumento utilizado para la investigacion incluye un libro de Excel. Este contiene la

informacion extraida de cada base y articulo organizada, con la finalidad de realizar un cribado,

tanto automatico como manual, y descartar los articulos que no cumplan con los criterios

establecidos en la seccion 3.3.5 Criterios de inclusion y exclusion.

Las primeras tres hojas del libro Excel clasifican y determinan la cantidad total de articulos

encontrados por base de datos (Anexo 1). Esta incluye el nombre de la base de datos, las fechas
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de busqueda, las palabras claves, los filtros automaticos de cada plataforma, los limites y la
cantidad de articulos descartados.

El programa facilita la organizaciéon de la informacion, con la intencién de representar la
metodologia utilizada, descrita en la Figura N°2. El primer filtro se concluye con un total 62
articulos que se incluyen para revision, segun los criterios de inclusion y exclusion descritos en
la seccion 3.3.5.

La cuarta hoja del libro de Excel resume la totalidad de los articulos incluidos en la revision,
organizados segin base de datos. Se le aplica a cada articulo un cuestionario para la segunda
fase del proceso, mostrado en el Anexo 2. Este contiene ocho preguntas elaboradas con respecto
a los criterios de inclusion y exclusion y las variables en estudio. El cuestionario incluye:
idioma, acceso al texto completo gratuito, tipo de estudio, tipo de especie, uso de aspirina
profilactica, presencia de factores de riesgo, uso exclusivo de aspirina y distincion entre el grupo
de intervencion y el de control. Asimismo, en esta hoja se elimina la evidencia duplicada. De
los 62 articulos recuperados del primer filtrado, se obtienen diez que cumplen los criterios para
inclusion en el estudio.

La ultima hoja contiene los datos extraidos de los articulos cientificos que aprobaron el puntaje
del cuestionario en segunda fase, se muestra en el Anexo 3. El material bibliografico
seleccionado es leido minuciosamente y de forma detallada en busca de la informacion

necesaria para generar los resultados.

3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

El disefio de la investigacion es no experimental. Se observa la conducta del organismo humano

ante la enfermedad y el consumo de la aspirina, es decir sin alteraciéon o manipulacion de las
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variables. Asimismo, utiliza el disefio longitudinal. La evidencia cientifica empleada en este

estudio se compila a lo largo de periodos de tiempo y de diferentes afios.

3.5.1 Palabras clave

Las palabras clave utilizadas para la siguiente revision sistematica se detallan en la Tabla N° 7
fueron seleccionadas segun el modelo PICO, mencionado en la seccion 3.3.5. Las palabras

claves son unidas por el operador booleano “AND” para unir los términos durante la busqueda.

Tabla N° 7. Palabras claves de busqueda

Palabras claves en espaiiol Palabras claves en inglés
Aspirina “AND” Preeclampsia Aspirin “AND” Preeclampsia
Embarazo “AND” Aspirina Pregnancy “AND” Aspirin

Fuente: Elaboracion propia, 2024.

3.6 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

3.6.1 Revision sistematica

El proyecto de investigacion se elabor6 con base en la declaracion PRISMA (Page et al., 2021)
y la “Guia metodoldgica para trabajos finales de graduacion” de la Universidad
Hispanoamericana.

Se realiza una bisqueda y revision bibliografica de la informacion existente. Esta tiltima se basa
en articulos cientificos, ensayos clinicos, ensayos clinicos aleatorizados, ensayos clinicos no
aleatorizados, reporte de casos, ensayos no controlados, estudios transversales, estudios
prospectivos, entre otros, cuyo enfoque sea el andlisis detallado de la eficacia producida por el
consumo de aspirina como método preventivo en las mujeres con factores de alto riesgo para

preeclampsia.
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La investigacion consta de dos filtrados. Al inicio, se procede a buscar los elementos por

examinar en las bases de datos previamente elegidas, PubMed, SciELO y Cochrane Library. El

primer filtrado se obtiene al incorporar las palabras claves mencionadas en la Tabla N° 7 y los

respectivos operadores booleanos “AND” y “NOT”. Ademas, se aplican los filtros automaticos

habilitados en cada plataforma. Es relevante detallar que no todas las bases de datos cuentan

con estos filtros automatizados. Las tablas Tabla N° 8, Tabla N° 9 y Tabla N° 10 ejemplifican

el proceso que se llevo a cabo en el primer filtrado.

Tabla N° 8. Estrategia de busqueda en PubMed
Fecha de
busqueda Ecuacion de bisqueda Limites/Filtros

Texto completo gratis

27/3/2024 (Preeclampsia) AND Afos: 2020-2024
(Aspirina) Idioma: espaifiol
Palabras clave en el titulo
Texto completo gratis
01/4/2024 (Embarazo) AND Afios: 2020-2024
(Aspirina) Idioma: espaifiol
Palabras clave en el titulo
Texto completo gratis
03/4/2024 (Preeclampsia) AND Afos: 2020-2024
(Aspirin) Idioma: inglés
Palabras clave en el titulo
Texto completo gratis
03/4/2024 (Pregnancy) AND (Aspirin)  Afos: 2020-2024

Idioma: inglés
Palabras clave en el titulo

NOT (Systematic review)
NOT (Metaanalysis)
NOT (Study protocol)

Fuente: Elaboracion propia, 2024.



53

Tabla N° 9. Estrategia de busqueda en SciELO

Fecha de

busqueda Ecuacion de blisqueda Limites/Filtros
Anos: 2020-2024

03/4/2024 (Preeclampsia) AND (Aspirina) Palabras clave en el titulo
Anos: 2020-2024

03/4/2024 (Embarazo) AND (Aspirina) Palabras clave en el titulo
Anos: 2020-2024

03/4/2024 (Preeclampsia) AND (Aspiran) Palabras clave en el titulo
Anos: 2020-2024

03/4/2024 (Pregnancy) AND (Aspirin) Palabras clave en el titulo

Fuente: Elaboracion propia, 2024.

Tabla N° 10. Estrategia de busqueda en Cochrane Library

Fecha de
busqueda Ecuacion de biisqueda Limites/Filtros
Ensayos Clinicos
10/4/2024 (Preeclampsia) AND Afos: 2020-2024
(Aspirina) Idioma: Espaiiol
Palabras clave en el titulo
Ensayos Clinicos NOT (Systematic
10/4/2024 (Embarazo) AND Afios: 2020-2024 review)
(Aspirina) Idioma: Espaiiol NOT (Metaanalysis)
Palabras clave en el titulo NOT (Study protocol)
Ensayos Clinicos
10/4/2024 (Preeclampsia) AND Afos: 2020-2024
(Aspirin) Idioma: Inglés

Palabras clave en el titulo

Ensayos Clinicos
24/4/2024 (Pregnancy) AND (Aspirin)  Afios: 2020-2024

Idioma: Inglés

Palabras clave en el titulo

Fuente: Elaboracion propia, 2024.

En el primer filtrado, se extrae un total de 62 articulos. La segunda fase o filtrado consiste en

un cuestionario (Anexo 2) basado en ocho preguntas estratégicamente formuladas con respecto
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a los criterios de inclusion y exclusion. Se otorga un punto por cada pregunta. Para la aprobacion
e inclusion en el estudio, cada articulo debe cumplir con un puntaje completo de ocho puntos.

La meta es catalogar la informacion y eliminar aquella que no se acople a los objetivos de esta
investigacion. El segundo filtrado excluye 52 articulos, es decir, se finaliza con un total de 10
articulos. La Figura N°3 muestra los resultados de la busqueda al completar los dos filtros y el

cribado ejecutado.

Figura N°3. Resultados del primer y segundo filtrado

[ Base de datos ]

v v v

[ PubMed ] [ SciELO J [Cochrane Library ]

4 N
Resultados obtenidos J— — —
utilizando palabras
claves 7171 85 1727
—
—_— 3 3 3
Result‘ados obtenidos 23 2 37
en primer filtrado
—— ) E— ) —
—
0
Resultados obtenidos
6 1 3
en segundo filtrado
| — — ~——
—
Y
Articulos incluidos 6 1 3
N ) —— ) —
—
( \ Y Y Y
) Y )
Descartados 7165 84 1724
e ) —— | —
—

Fuente: Elaboracion propia, 2024.

3.6.3 Proceso de seleccion

Este proceso lo realiza, exclusivamente, la autora del presente estudio. Los 62 articulos del

primer filtro se leen, de manera meticulosa con el proposito de determinar si retine los requisitos
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establecidos para la inclusion en el estudio, es decir, si corresponde a las especificaciones de los
criterios de inclusion y exclusion. Se descartaron 52 articulos en el segundo filtrado por no
cumplir las caracteristicas poblacionales requeridas para la investigacion, revisiones
sistematicas y metaanalisis que no fueron excluidos por filtros automaticos, por utilizar

especies, como ratas y, por no ser de acceso gratuito.

3.7 ORGANIZACION DE LOS DATOS

La evidencia cientifica incluida en la investigacion se organiza en una base de datos en el
programa Excel. La finalidad es la extraer, de manera sintetizada, la informacion a fin de generar
los resultados especificos para cada variable en estudio y obtener los resultados deseados.

La base de datos detalla el nombre del articulo, autor o autores, plataforma de donde se obtiene,
DOI y afio de publicacion. Esto con el proposito de identificar cada una de las fuentes y su
veracidad.

Se incluye el tipo de intervencion que realiza el estudio, la poblacion total en estudio, la
poblacién en intervencion y la de control; ademas, se detalla la ubicacion geografica de la
investigacion realizada.

Se adapta una columna que especifica la dosis de aspirina, la semana de gestacion en que se
inicia la administracién y la semana en que se suspende. La siguiente columna detalla los
factores de riesgo utilizados en cada estudio para seleccionar la poblacion de alto riesgo. La
seleccion es variable por lo que se incluye: factores maternos, presion arterial media (PAM);
indice de pulsatilidad promedio de las arterias uterinas (IP PROM-Ute); factor de crecimiento

placentario (PIGF), y pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A).
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Los efectos secundarios de cada estudio son resumidos en su respectiva columna. Asimismo, se
detalla la incidencia de preeclampsia; se incluye preeclampsia total, pretérmino, prematura (<34
semanas) y tardia (>34 semanas). Por ultimo, se especifican las complicaciones documentadas
en cada estudio: parto prematuro, desprendimiento de placenta y restriccion del crecimiento

fetal (RCF) y eclampsia.



CAPITULO IV

PRESENTACION DE LOS RESULTADOS
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4.1 RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

Este capitulo expone la informacion extraida de los documentos seleccionados para integrar esta
pesquisa. En total, se revisan 62 articulos. Al aplicar los filtros, se obtienen 10 publicaciones

adecuadas para analisis.

4.1.1 Caracteristicas generales de los estudios

Todos los articulos comprendidos en la investigacion alcanzan los criterios de inclusion
establecidos en la Tabla N° 6. Con respecto a las plataformas, se utilizaron de los 10 articulos
la siguiente cantidad por base: PubMed (6), SciELO (1) y Cochrane Library (3). El total de las
publicaciones se encuentran en el idioma inglés.

Los paises donde se llevan a cabo las investigaciones son: Espafia (2), Francia (1), Bélgica (1),
Reino Unido (2), Italia (1), Grecia (1), Israel (1), China (1), Iran (1), India (2), Australia (1),
Canada (1), Jamaica (1), Argentina (1) y Brasil (1). Algunos de los estudios toman datos de
pacientes en mas de un pais. Se especifica que existe un articulo que no reporta el pais en el que
se realizo.

Los articulos de la revision incluyen varios tipos de disefio; se mencionan: ensayo clinico
aleatorizado controlado (6) con variantes especificadas en la Tabla N° 11, andlisis secundarios
de ensayos clinicos (3) y estudios prospectivos (1).

La poblacion total de mujeres con factores de alto riesgo que participaron en los ensayos

incluidos en esta revision es de 9370.
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4.1.2 Estudios incluidos en la investigacion

Las siguientes tablas (11, 12, 13, 14, 15 y 16) presentan los resultados mas significativos de los
estudios seleccionados para esta investigacion. La Tabla N° 11 resume las caracteristicas
esenciales de los articulos incluidos. La Tabla N° 12 describe la dosis de aspirina utilizada, el
momento de inicio de la administracion y la edad gestacional en la que se suspende, asi como
los métodos de prediccion.

La Tabla N° 13 especifica cudles factores maternos de alto riesgo fueron considerados en las
investigaciones. Por su parte, la Tabla N° 14 expone la incidencia de preeclampsia por articulo.
La Tabla N° 15 reporta las complicaciones mas relevantes y la incidencia documentada.
Finalmente, la Tabla N° 16 documenta los efectos secundarios observados durante los estudios.
La Tabla N° 11 desglosa las caracteristicas de los estudios incluidos para revision; la ubicacion
geografica donde se llevo a cabo el ensayo; el tipo de estudio o disefio de la investigacion, y el

tamafio de la muestra.



Tabla N° 11.

Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica

Autor (afio) Pais Tipo de estudio T d(il;a LG
Tolcher et al (2020) Analisis secundario de n=2539
NR ensayos controlados Grupo aspirina:1273
aleatorios Grupo placebo:1266
Mendoza et al (2023) Ensayo multicéntrico, n= 936
Espafia abierto aleatorizado Grupo aspirina: 463
Grupo intervencion: 473
Diguisto et al (2022) Ensayo controlado aleatorio | n=1100
Francia ciego, con placebo. Grupo aspirina: 550
Grupo placebo: 550
Lin et al (2022) Ensayo controlado aleatorio | n= 898
China multicéntrico. Grupo aspirina: 434
Grupo placebo: 464
Abdi et al (2020) Ensayo clinico aleatorizado | n= 86
Irén y controlado. Grupo aspirina: 43
Grupo placebo: 43
Muldoon et al (2023) Canada, Australia, Reino Analisis secundario de n= 660
Unido, Jamaica, Argentina ensayos controlados Grupo aspirina <81 mg: 548
aleatorios. Grupo aspirina >81 mg: 112
Lourengo et al (2020) Estudio prospectivo. n= 1240
Brasil Grupo aspirina: 48
Grupo sin intervencion: 1192
Rolnik et al (2023) Reino Unido, Espatia, Italia, Analisis secundario n=1620
Bélgica, Grecia longitudinal de un ensayo | Grupo aspirina: 798
Israel Clinico aleatorizado y Grupo placebo: 822
controlado.
Kumar et al (2020) Ensayo clinico aleatorizado, | n=178
India controlado, paralelo y doble | Grupo aspirina 150 mg: 91
ciego. Grupo aspirina 75 mg: 87
Sinha et al (2023) Ensayo clinico aleatorizado, | n=113
India controlado, paralelo y Grupo aspirina 150 mg: 57
abierto. Grupo aspirina 75 mg: 56

Fuente: Elaboracion propia, 2024. Abreviaciones: NR: no reporta.

La Tabla N° 12 presenta los resultados correspondientes a los objetivos especificos uno y dos
de esta investigacion, que pueden ser encontrados en la seccion 1.3.2. Detalla la dosis de aspirina

utilizada en cada ensayo, la edad gestacional en la que se inicia y finaliza la administracion del
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medicamento o placebo. Asi, se obtienen los métodos de predicciéon y prevencion que

implementa cada articulo para seleccionar su poblacion de alto riesgo para preeclampsia.

Tabla N° 12.

Dosis de aspirina, edad gestacional y métodos de prediccion y prevencion

Aspirina Métodos de prediccion
Autor Dosis EG Inicio EG FR | PAM | IP PROM- | PIGF | PAPP-A
Suspende Ute
Tolcher et al. 60 mg Semana 13-26 Parto I NI NI NI NI
(2020)
Mendoza et al. 150 mg <16 semanas Semana 36 I I I I I
(2023)
Diguisto et al. 160 mg <16 semanas Semana 34 NI NI I NI NI
(2022)
Lin et al. (2022) 100 mg Semana 12-20 | Semana 34 I NI NI NI NI
Abdi et al. (2020) 80 mg Semana 12-15 | Semana 36 I NI NI NI NI
Muldoon et al. 75-81 mgy <16 semanas Parto I NI NI NI NI
(2023) 82-150 mg
Lourengo et al. 150 mg Semana 11-14 | Semana 36 I I I NI I
(2020)
Rolnik et al. 150 mg Semana 11-14 | Semana 36 I I I I I
(2023)
Kumar et al. 150 mgy 75 | Semana 11-14 | Semana 36 I I I NI NI
(2020) mg
Sinha et al. (2023) 150 mgy Semana 12-16 | Semana 36 I NI NI NI NI
75 mg

Fuente: Elaboracion propia, 2024. Abreviaciones: I: incluye; NI: no incluye; EG: edad gestacional; FR:

factores de riesgo; PAM: presion arterial media; [P PROM-Ute: indice de pulsatilidad promedio de las

arterias uterinas; PIGF: factor de crecimiento placentario; PAPP-A: proteina A plasmatica asociada al

embarazo.

La Tabla N° 13 especifica los factores maternos de alto riesgo presentes en la poblacion total

de los articulos analizados. Junto con los resultados proporcionados en la Tabla N° 12 sobre los

métodos de prediccion y prevencion, se aborda el primer objetivo especifico del presente

estudio, denotado en la seccion 1.3.2.




Tabla N° 13.

Factores maternos de alto riesgo
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Factores clinicos de alto riesgo
. Historia
Autores | DM tipo 1 o . HTA Embarazo | Enfermedad | Enfermedad
previa de R i c
2 PE cronica multiple autoinmune renal
Tolcheret | | 1 1 1 NI NI
al. (2020)
Mendoza | | 1 | NI NI NI
et al.
(2023)
Diguisto et | NI NI NI NI NI NI
al. (2022)
Linetal. || | | 1 NI NI
(2022)
Abdietal. | NI | NI NI NI NI
(2020)
Muldoon | | 1 1 1 NI NI
et al.
(2023)
Lourengo | [ | | NI I NI
et al.
(2020)
Rolniket | NI | | | NI
al. (2023)
Kumaret | | NI 1 1 1 NI
al. (2020)
Sinhaetal. | | | | 1 | NI
(2023)

Fuente: Elaboracion propia, 2024. Abreviaciones: I: incluye, NI: no incluye

La Tabla N° 14 muestra la incidencia de preeclampsia obtenida de los diferentes ensayos. Se

clasifica como preeclampsia total, preeclampsia pretérmino, preeclampsia prematura y

preeclampsia tardia. Los datos incluidos estan dirigidos a cumplir con el tercer objetivo

especifico de esta revision, encontrado en la seccion 1.3.2.



Tabla N° 14.

Incidencia de la preeclampsia
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Incidencia de la preeclampsia
Autor PE total Pre tzfmino PE :’rematura P:E tardia
(0 s (<34 semanas) (>34 semanas)
Tolcher et al. | Global: 485/2539=19,1% NR NR NR
(2020)
GA: 231/1273=18,1%
GP: 254/1266=20,0%
Mendoza et Global: 85/936=9,1% GA: 8/463=1,7% GA: 0/463= 0% GA: 48/463=10,4%
al. (2023) GI: 7/473=1,5% GI: 1/473=0,2% GI: 36/473="7,6%
GA: 48/463=10,4%
GI: 37/473="7,8%
Diguisto et al. | Global: 53/1081=4,9% GA: 9/538=1,7% NR NR
(2022) GP: 12/543=2.2%
GA: 28/538=5,2%
GP: 25/543=4,6%
Lin et al. Global: 152/898=16,9% NR NR NR
(2022)
GA: 78/464=16,8 %
GP: 74/434=17,1 %
Abdi et al. Global: 65/86=75,6% NR NR NR
(2020)
GA: 27/43=62,8%
GP: 38/43=88,4%
Muldoon et Global: 132/660=20% GAD: 19/112=17% NR NR
al. (2023) GBD: 41/548=6,2%
GDA: 33/112=29,5%
GDB: 99/548=18,1%
Lourenco et Global: 25/1240= 2,0% GAR: 0= 0% NR NR
al. (2020) GBR: 3/1240=0,2%
GAR: 3/50= 6%
GBR: 22/1190=1,8%
Rolnik et al. Global: 160/1620=9,9% GA: 13/798=1,6% NR NR
(2023) GP: 35/822=43%
GA: 66/798=8,3%
GP: 94/822=11,4%
Kumar et al. Global: 21/178=11,8% GDA: 1/91=1,1% NR NR
(2020) GDB: 5/87=5,7%
GDA: 6/91=6,6%
GDB: 15/87=17,2%
Sinha et al. Global: 24/113=21,2% NR NR NR
(2023)
GDA: 5/57=8,8%
GDB: 19/56=33,9%

Fuente: Elaboracion propia, 2024. Abreviaciones: NR: no reporta, PE: preeclampsia, GA: grupo
Aspirina, GP: grupo placebo, GI: grupo intervencion; GDA: grupo dosis alta; GDB: grupo dosis baja;

GAR: grupo alto riesgo; GBR: grupo bajo riesgo.
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En la Tabla N° 15, se documentan las complicaciones mas frecuentemente asociadas con la
preeclampsia. Se presenta el parto prematuro, desprendimiento de placenta, restriccion del
crecimiento intrauterino y eclampsia. La informacion obtenida se relaciona, de modo directo,

con el cuarto objetivo del trabajo de investigacion.

Tabla N° 15. Complicaciones de la preeclampsia

Autor Complicaciones
ute PP DP RCF Eclampsia
Tolcher et al. | GA: 502/1273=139,4% GA:15/1273=1,1% NR NR
(2020) GP: 532/1266=42,0% GP: 22/1266=1,7%
Mendoza et NR GA: 5/463=1,08% NR NR
al. (2023) GI: 2/ 473=0,42%
Diguisto et GA: 7/550=1,3% NR GA: 8/550=1,5% NR
al. (2022) GP: 9/550=1,6% GP: 14/550=2,5%
Lin et al. GA: 79/464=17% GA: 45/464=9,7% NR NR
(2022) GP: 79/434=18,2% GP: 40/434=9,2%
Abdi et al. GA: 6/43= 14% NR GA: 12/43=27,9% NR
(2020) GP: 1/43=2,3% GP: 11/43=25,6%
Muldoon et | Global: 151/660=22,9% NR NR NR
al. (2023)
Lourenco et NR NR NR NR
al. (2020)
Rolnik et al. NR NR NR NR
(2023)
Kumar et al. NR GDA: 2/91=2.2% GDA: 9/91=9,9% NR
(2020) GDB: 4/87=4,6% GDB: 14/87=16,1%
Sinha et al. NR GDA: 0.5% GDA: 2% GDA: 1%
(2023) GDB: 1% GDB: 6% GDB: 1%

Fuente: Elaboracion propia, 2024. Abreviaciones: NR: no reporta; GA: grupo Aspirina; GP: grupo
placebo; GI: grupo intervencion; GDA: grupo dosis alta; GDB: grupo dosis baja; PP: parto prematuro;
DP: desprendimiento placenta; RCF: restriccion del crecimiento fetal.

La Tabla N° 16 expone los resultados necesarios para responder al quinto y ultimo objetivo de

este estudio. En ella, se detallan los efectos secundarios informados durante los ensayos clinicos.
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Efectos secundarios

65

Autor Efectos secundarios
Hemorragia menor* Hemorragia mayor** Otro
Tolcher et al. (2020) NR NR NR

Mendoza et al. (2023)

GA: 57/463=12,3%
GI: 36/473=17,6%

GA: 4/463=0,9%
GI: 4/463=0,9%

Hemorragia postparto
GA: 14/463=3,0%
GI: 15/473=3,2%

Diguisto et al. (2022)

GA: 116/141=82,3%
GP: 94/121="77,71%

GA: 9/550=7,8%
GP: 9/550=7,8%

Hemorragia global
GA: 141/495=28,5%
GP: 121/500=24,2%

Trastornos Renales
GA: 3/550=0.5%
GP: 3/550=10.5%

Lin et al. (2022) NR NR Hemorragia postparto
GA: 30/464= 6,5%
GP: 23/434=5,3%
Abdi et al. (2020) NR NR NR
Muldoon et al. (2023) NR NR NR
Lourengo et al. (2020) NR NR Intolerancia
GA: 2/50=4%
Rolnik et al. (2023) NR NR NR
Kumar et al. (2020) NR NR NR
Sinha et al. (2023) NR NR NR

Fuente: Elaboracion propia, 2024. Abreviaciones: NR: no reporta; GA: grupo aspirina; GP

placebo; GI: grupo intervencion.

*Hemorragia menor: gingivorragia y/o epistaxis

**Hemorragia mayor: hemoptisis y sangrado digestivo y/o vaginal.

: grupo

El estudio de Tolcher et al. (2020) es un analisis secundario de un ensayo sobre el uso de aspirina

llevado a cabo por la Red de Unidades de Medicina Materno-Fetal. Este utiliza una poblacion

de 2539 mujeres con factores maternos de alto riesgo para preeclampsia; 1273 de estas mujeres

recibieron aspirina y las restantes, prescritas con placebo. La dosis utilizada fue de 60 mg

diarios, iniciada entre la semana 13 y 26 y mantenida hasta el parto. La incidencia de

preeclampsia fue de 18.15% en el grupo de aspirina con respecto al 20.06% del grupo con

placebo, no fue estadisticamente relevante. El estudio infiere que las dosis bajas de aspirina no
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previenen de manera significativa la preeclampsia en grupos de alto riesgo. No se reportaron
efectos adversos, lo que sugiere que la aspirina en una dosis de 60 mg es segura, tanto para las
madres como recién nacidos (Tolcher et al., 2020).

Muldoon et al. (2023) de la misma manera, es un analisis secundario, esta vez del ensayo clinico
de acido folico (FACT). El estudio incluye 660 mujeres con factores de alto riesgo de
preeclampsia: diabetes mellitus, hipertension arterial cronica, gestacion gemelar, historial de PE
en embarazos anteriores.

Las participantes se dividieron en dos grupos segun la dosis administrada: el grupo de dosis
bajas integrado por 548 sujetos con una ingesta de 75 a 81 mg de aspirina por dia y el grupo de
dosis altas, conformado por 112 sujetos con una administracion de 82 a 150 mg diarios.

Se plantea como definicion de preeclampsia: presion arterial diastolica >90 mmHg en dos
ocasiones con >4 horas de diferencia entre toma, cabe destacar no se toma en cuenta la presion
arterial sistolica, y proteinuria >300 mg en orina de 24 h o al menos ++ en la tira reactiva. En
general, el 20% (132 de 660 mujeres) desarrollaron preeclampsia, 99 en el grupo de dosis bajas
y treinta tres en el grupo de dosis altas.

La preeclampsia prematura se incluye como resultado secundario, definida como aquella
presente antes de las 37 semanas de gestacion, con una incidencia de 6.21% en el grupo de dosis
baja frente a un 2,88% en el grupo de dosis alta, aproximadamente el doble de sujetos. Ademas,
el embarazo gemelar mostrd un mayor riesgo de preeclampsia prematura (Muldoon et al., 2023).
No se documentaron efectos adversos durante el ensayo. Se resalta la necesidad de futuros
estudios para definir recomendaciones a las gestantes, la dosis juega un papel relevante junto
con el momento de iniciar la administraciéon del medicamento. Los autores destacan el posible

sesgo debido a la variabilidad de la dosis y el escaso seguimiento (Muldoon et al., 2023).
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El analisis secundario de Rolnik et al. (2023), incluye 1620 mujeres, comparando una
intervencion con 150 mg de aspirina frente a una con placebo. No se reportan complicaciones
ni efectos secundarios. Ademas de los resultados relacionados con PE y parto prematuro, Rolnik
et al. (2023) sefiala que no se encuentra evidencia de que el consumo de aspirina diaria durante
el embarazo influya en los biomarcadores PAPP-A y PIGF.

El estudio de Mendoza et al. (2023) recluta 936 mujeres, analiza dos grupos, ambos reciben
aspirina a una dosis de 150 mg, sin embargo el grupo de control continta la ingesta de aspirina
hasta las 36 semanas de gestacion y el grupo de intervencion suspende la aspirina entre las 24
y 28 semanas si tiene una relacion sFIt-1:PIGF de <38. Se concluye que la suspension precoz
de la aspirina 8 a 12 semanas previas a la establecida en este ensayo no tuvo impacto sobre la
incidencia de preeclampsia.

Ahora bien, el ensayo controlado aleatorio (ECA) de Diguisto et al. (2022) destaca por utilizar
de manera exclusiva el I[P PROM-Ute para seleccionar su muestra de mujeres en riesgo.
Ademas, pone a prueba 160 mg de aspirina, siendo la dosis administrada mas alta en esta
revision. El ensayo reclut6 un total de 1100 mujeres, 550 en cada grupo aspirina vs placebo, sin
embargo, por abandono el grupo del antiplaquetario finaliz6 con 538 mujeres y el de placebo
con 543.

Los reportes realizados en hemorragias fueron basados en el total de mujeres (141 vs 121) que
reportaron algln tipo de sangrado, alrededor de un 25%, y no sobre el total de la muestra. No
hay diferencias significativas entre los grupos. De la misma manera, reporta las complicaciones
de la preeclampsia sobre un total de 550 participantes. Finalmente, se concluye que la aspirina

en dosis bajas no tiene efecto sobre la tasa de incidencia en comparacion con placebo cuando la
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seleccion se basa unicamente en el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas en el primer
trimestre (Diguisto et al., 2022).

En china, el ensayo de Lin et al (2022), valora el uso de 100 mg de aspirina para la prevencion
de preeclampsia en 898 mujeres, de las cuales 464 fueron tratadas con aspirina y el restante, con
placebo. Entre las diferencias encontradas, se observa que el inicio de la aspirina fue hasta la
semana 20 y no previo a la 16, como en la mayoria de los estudios; ademas, junto con Diguisto
et al. (2022), se suspendio la aspirina o placebo en la semana 34.

La investigacion de Lin et al (2022), postula que la incidencia se mantuvo constante, tanto en
la preeclampsia; sus complicaciones y la hemorragia postparto reportada entre grupos. El
informe final establece que la ingesta de 100 mg de aspirina no es eficaz ante la preeclampsia
en la poblacion femenina de riesgo en China. Sin embargo, el estudio si sugiere que el cribado
de factores de riesgo clinicos utilizado en su ensayo es insuficiente para la identificacion de la
poblacién en gestacion con mayor exposicion a preeclampsia. Asimismo, insiste que una dosis
de 100 mg puede no ser una cantidad competente; sumando asi, la necesidad de futuros estudios
con dosis superiores a las recomendadas por la ACOG y otras instituciones internacionales (Lin
et al., 2022).

El informe de Abdi et al (2020), presenta una muestra pequeiia de 86 mujeres iranies con
antecedente de preeclampsia en al menos un embarazo anterior. Los resultados indican que de
las pacientes en profilaxis de aspirina un 37.2% no sufrieron preeclampsia con respecto a un
11.6% en el grupo de placebo. Finalmente, se asevera que la aspirina en dosis de 80 mg diarios
es una intervencion que previene la preeclampsia en mujeres con PE previa. No se reporta una
mejora en la incidencia de RCF y parto prematuro. Ademas, se hace observacion de la muestra

tan pequena y especifica al solo utilizar un tipo de factor de riesgo (Abdi et al., 2020).
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En Brasil, Lourenco et al (2020), en su estudio prospectivo de 1240 pacientes seleccionadas
durante el cribado del primer trimestre para las aneuploidias, retne cincuenta pacientes que se
definen de alto riesgo de preeclampsia temprana mediante un algoritmo que combina
biomarcadores y factores maternos. Este ensayo es el unico que reporta intolerancia, 2 de las 50
mujeres indicaron la suspension de la aspirina. Se deduce en base a los resultados que una dosis
de 150 mg si reduce en esta muestra la preeclampsia en cualquier edad gestacional. Asimismo,
la poblacion femenina se puede ver beneficiada al integrar los factores maternos con otro tipo
de técnicas predictivas (Lourenco et al., 2020).

En Asia, especificamente en India, se realizaron dos estudios que revisaron la efectividad al
administrar una dosis de 75mg de aspirina versus una de 100 mg; se observa, que fueron
realizados con un intervalo de 3 afios entre cada uno.

La primera investigacion realizada es la de Kumar et al (2020), la cual emplea la calculadora de
preeclampsia de la FMF; sin embargo, se aclara no se incluyeron biomarcadores como factor
de crecimiento placentario y la proteina plasmatica A asociada al embarazo, debido a
restricciones econdmicas. Se examinaron 1090 mujeres, de la cuales 200 cumplian criterios de
alto riesgo; sin embargo, diez fueron excluidas y doce perdieron seguimiento. La enfermedad
hipertensiva afectd mas al grupo de menor dosis, con una incidencia de 17,2% en comparacion
a6,5% en el grupo de 100 mg. Estadisticamente, la incidencia en el desprendimiento de placenta
no fue relevante; no obstante, se menciona que en la RCF fue mayor en el grupo de 75 mg de
aspirina.

El ultimo estudio es el efectuado por Sinha et al. (2023), que replantea el objetivo de comparar
la efectividad de dos dosis distintas de aspirina; por lo tanto, se utilizaron dos grupos, uno de

75 mg frente a 100 mg. A diferencia de Kumar et al (2020), Sinha et al. (2023) define su muestra
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unicamente en base a factores maternos, se distribuyen dos grupos que suman 113 mujeres. Los
datos obtenidos reflejan una disminucion en la incidencia de preeclampsia en el grupo de 150
mg versus el de 75 mg; ademas, en cuanto a las complicaciones fetomaternas incluidas,

independientemente de la dosis, muestran la misma afectacion.
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5.1 DISCUSION E INTERPRETACION DE RESULTADOS

El siguiente apartado aborda el andlisis de los articulos seleccionados para esta revision
sistematica, con el pronostico de presentar la informacion de manera estructurada, la discusion

se desglosa en cinco apartados, obedeciendo a cada uno de los objetivos especificos.

5.1.1 Factores de riesgo, métodos de prediccion y prevencion de la preeclampsia

Los estudios incluidos en la presente investigacion seleccionaron a sus respectivas poblaciones
mediante diversos métodos de prediccion, se incluyeron los factores de riesgo (FR), presion
arterial media (PAM), el indice de pulsatilidad promedio de las arterias uterinas (IP PROM-
Ute), el factor de crecimiento placentario (PIGF) y la proteina A plasmatica asociada al
embarazo (PAPP-A). De los 10 articulos incluidos, el 50% bas¢ la seleccion de sus participantes
unicamente en los factores clinicos maternos. La ACOG (2020) solo recomienda el uso de los
criterios predisponentes para clasificar como alto riesgo; mientras que, las recomendaciones
dadas por el NICE (2021) agrega el PIGF como instrumento de prediccion en el segundo
trimestre para las mujeres con hipertension cronica previa, aplicable entre la semana 20 y 36 de
gestacion.

Los ensayos de Mendoza y Rolnik utilizaron una combinacion de las cinco estrategias
diagnosticas propuestas en este trabajo; sin embargo, difieren en los factores de alto riesgo
evaluados. Asimismo, Kumar et al (2020), integré tres técnicas y se enfocd en valorar los
indicadores clinicos de riesgo, la PAM vy el ultrasonido Doppler, omitiendo los biomarcadores
PIGF y PAPP-A.

La aplicacion combinada de diversas técnicas de prediccion concuerda con los resultados del

ensayo de O’Gorman et al (2016), donde se establece que los factores maternos solo pueden
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predecir la preeclampsia prematura en un 49% y la preeclampsia a término en un 38%. No
obstante, al integrar al cribado el IP PROM-Ute, PAM y PIGF, la prediccion es mas eficiente y
los porcentajes de prediccion incrementan en un 75% y 47%, respectivamente.

En contraste, la ACOG (2020), a pesar de los estudios, no recomienda el uso de biomarcadores
ni métodos ultrasonograficos, indicando no son técnicas confiables por sus valores predictivos
bajos y poca precision.

El ensayo dirigido por Poon et al (2009), estd en desacuerdo con la ACOG, este estudio
prospectivo de 8.366 casos, determina que al agregar el indice de pulsatilidad de la arteria
uterina y la presion arterial media al cribado de indicadores clinicos de riesgo en el primer
trimestre, el porcentaje de casos detectados de preeclampsia temprana se eleva de un 47% a un
89%. Ademas, para la preeclampsia tardia, la tasa de diagnostico se incrementa de un 41% al
57%.

La ISSHP (2021), difiere con lo establecido por la ACOG; por el contrario, sugiere
enfaticamente el uso de herramientas de prediccion disponibles como el indice de pulsatilidad
promedio de las arterias uterinas y el biomarcador PIGF, se destaca que la ISSHP no incluye
datos sobre el marcador PAPP-A. De igual manera, la Federacion Internacional de Ginecologia
y Obstetricia (FIGO) fomenta el uso de la calculadora de riesgo de preeclampsia que provee la
FMF, este instrumento integra todos los métodos predictivos anteriormente detallados (Poon et
al., 2019).

El estudio de Diguisto et al (2022), recopild la muestra de mujeres de su estudio basandose
solamente al indice de pulsatilidad promedio de las arterias uterinas mediante Doppler en el
primer trimestre; sin embargo, este método por si solo no tuvo el alcance adecuado para generar

una poblacion de alto riesgo de preeclampsia. Se deduce que combinar varios métodos es mas
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efectivo y puede ofrecer mejores resultados predictivos. La mayoria de estas pruebas tiene
costos elevados que muchas familias no pueden asumir; sin embargo, estos métodos deberian
estar disponibles en los servicios de salud, ya que la mejor estrategia para reducir costos
hospitalarios por preeclampsia y sus multiples complicaciones, es la prevencion de esta
patologia.

Los indicadores de alto riesgo evalian mediante criterios maternos como patologias cronicas,
la probabilidad de desarrollar preeclampsia. Este estudio incluy6 seis indicadores. Los diez
ensayos revisados excluyeron la enfermedad renal como factor a tomar en consideracion;
probablemente, debido a la administracion diaria y el posible riesgo para la madre y el feto. El
ensayo realizado por Abdi et al (2020), solo tom6 en consideracion el indicador de preeclampsia
en embarazos previos para evaluar la exposicion de las pacientes; pese a eso, el estudio es
especifico para determinar la efectividad en esa poblacion; mas, no para identificar mujeres con
preeclampsia en general.

Los dos indicadores de riesgo mas utilizados fueron padecimientos cronicos. Un 80% de los
estudios incluyeron la diabetes mellitus tipo 1 o 2 y la hipertension cronica. El ensayo de Nie
et al (2024), indica que la hipertension cronica prolongada, sobre todo no tratada es un factor
siempre a tomar en cuenta ya que incrementa significativamente la incidencia de la
preeclampsia e incrementa el riesgo de complicaciones como sindrome de HELLP. Asimismo,
Lin et al (2022), cuestiona en su ensayo si el antecedente de hipertension cronica interfiere con
la efectividad de la aspirina en la prevencion de la preeclampsia y si una dosis mayor a 100 mg
seria mas efectiva en estas mujeres con estos antecedentes.

En relacion a los articulos que incorporan los antecedentes obstétricos, un 70% de ellos incluye

como factor la preeclampsia en embarazos previos; por otro lado, un 40% excluye las
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gestaciones multiples como indicador de alto riesgo. Cabe destacar, que el ensayo de Muldoon
et al (2023), establece el embarazo gemelar como aquel de mayor riesgo para desarrollar PE
prematura.

Por ultimo, las enfermedades autoinmunes solo se emplearon como indicador clinico en un 40%
de los estudios, en general se tomaron en cuenta el lupus eritematoso sistémico (LES) y el

sindrome antifosfolipidico (SAF).

5.1.2 Dosificacion y semana gestacional de inicio

La administracion de aspirina, especialmente en cuanto a la dosis adecuada durante la gestacion,
es una de las grandes interrogantes asociadas a la prevencion de la preeclampsia. A pesar de
que numerosos estudios han demostrado su eficacia para reducir la incidencia de preeclampsia,
la dosis y el momento de inicio del tratamiento se cuestiona frecuentemente. En los articulos de
esta revision, la dosis utilizada varia desde los 60 mg hasta 160 mg.

La dosis recomendada varia segun la institucion. La ACOG y el U.S. Preventive Services Task
Force (USPSTF) coinciden en que 81 mg son adecuados; mientras que, otras organizaciones
como NICE; la OMS y la FIGO coinciden en un rango de 75 mg a 150 mg. La ISSHP es la
unica organizacion que propone dosis mas elevada, de 100 a 162 mg diarios.

El estudio de Tolcher et al. (2020), utiliza la dosis mas baja observada en esta revision, el ensayo
concluye que 60 mg de aspirina diarios no son capaces de reducir la incidencia de preeclampsia.
Sin embargo, henderson et al (2021), demostrd que 60 mg si son efectivos ante la enfermedad
hipertensiva; pero, enfatiza en que tiene mucha mas eficacia una dosis mayor de 100 o 150 mg.
El ensayo de Abdi et al (2020), documenta que 80 mg si tuvieron un impacto positivo en el

grupo de aspirina versus placebo en mujeres con antecedentes de preeclampsia.
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De acuerdo con lo expuesto por Van dorn et al (2021), la administracion de 81mg de aspirina
reduce efectivamente la tasa de incidencia de preeclampsia; sin embargo, esta dosis unicamente
consigue disminuir la incidencia en un 30% de los casos. En la actualidad debido a la alta
mortalidad y morbilidad, se busca aumentar el porcentaje de prevencion, por lo que se ha
planteado el uso de una dosis mayor.

El estudio dirigido por Lin et al (2022), en china, indica que 100 mg no tienen efecto sobre la
poblacion en riesgo de preeclampsia. Por el contrario, Espeche et al (2022), en su estudio de
cohorte retrospectivo observacional de embarazos de alto riesgo, demuestra que 100 mg de
aspirina iniciado antes de la semana 20 de gestacion si reduce significativamente la incidencia
de PE, mostrando un 19.2% en el grupo de aspirina frente a un 27.5% en el grupo placebo.
Muldoon et al (2023), sefiala en su ensayo que, a pesar de haber utilizado dos grupos cuyas
dosis oscilaban entre 75 y 150 mg, el 20% de su muestra desarrollo preeclampsia.

Los estudios comparativos entre dos dosis, dirigidos por Kumar et al (2020), y Sinha et al
(2023), exponen que una dosis de 150 mg es superior ante la prevencion y reduccion de
preeclampsia si se compara con una dosis diaria de 75 mg. Lo anterior concuerda con el ensayo
de Van dorn et al (2021), en el cual se concluye que una dosis menor de 150 mg no es suficiente
para prevenir la preeclampsia prematura y sus posibles y mortales complicaciones.
Finalmente, de acuerdo con Lourengo et al (2020), una dosis de 150 mg logra reducir la
preeclampsia en cualquier edad gestacional.

En cuanto al periodo de inicio en la administracion de aspirina o placebo, este oscild entre la
semana 11 y la semana 26. Sin embargo, los periodos de inicio fueron muy similares,
unicamente dos estudios iniciaron la ingesta de aspirina después de las 16 semanas de gestacion.

Esto es consistente con el ensayo de Xiao et al. (2023), que indica la administracion de aspirina
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antes la semana 16 de embarazo es mas efectiva y no se asocia a complicaciones fetomaternas.
E 1 estudio de Roberge et al (2018), destaca que dar inicio al consumo de aspirina <16 semanas
es lo mas adecuado, partiendo de que la preeclampsia comienza con una placentacion anormal,
y este proceso concluye a las 18 semanas.

La mujeres deben dar inicio al tratamiento posterior al primer tamizaje realizado, usualmente
entre las 12 y 13 semanas, ya que segiin Poon et al (2009), es el momento el que la mayoria de
las pacientes acuden a un servicio de ginecologia y obstetricia por su primer chequeo ecografico;
de este modo, las pacientes son informadas de su alto riesgo y el beneficio de la aspirina.

La suspension del medicamento o placebo se realizé en la semana 36 en el 60% de los casos,
en la semana 34 en el 20% y el restante 20% continu6 con la aspirina hasta el parto.

En la actualidad, la mayoria de las organizaciones internacionales recomiendan continuar la
aspirina hasta el parto. No obstante, la FIGO y la ISSHP sugieren la suspension en la semana
36. Los estudios realizados por Tolcher et al. (2020) y Muldoon et al. (2023) continuaron la
aspirina hasta el final del embarazo, ninguno de los ensayos reportd efectos secundarios.
Ademas, no se menciona intolerancia al medicamento a pesar de alargar el consumo de aspirina

un mes mas que la mayoria de los estudios.

5.1.3 Eficacia de la aspirina profilactica en preeclampsia

La mayoria de los estudios revisados, asi como numerosos ensayos previos y las multiples
organizaciones internacionales sugieren que la aspirina reduce la incidencia de preeclampsia.
Abdi et al (2020), es el ensayo con mayor incidencia global, con un 75,6%; no obstante,
documenta una menor incidencia de preeclampsia en el grupo tratado con aspirina en

comparacion con el grupo placebo.
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En contraste, el estudio de Lourengo et al. (2020), reporté la menor incidencia, con un 2%,
seguido por el ensayo de Diguisto et al. (2022), que reporta un 4,9%, ambos tenian muestras de
tamafio parecido y utilizaron dosis elevadas, 150 y 160 mg, respectivamente. Si bien se ha
conseguido disminuir la incidencia de preeclampsia, no es suficiente. Para alcanzar los
resultados necesarios y prevenir la preeclampsia a gran escala, es imperativo el incremento de
las dosis administradas.

La mayoria de los ensayos reportaron una incidencia total que oscil6 entre el 9% y 21%. Sinha
et al. (2023), documenta que la aspirina es efectiva ante la preeclampsia; sobre todo, en una
dosis de 150 mg. El porcentaje de mujeres embarazadas que desarrollé preeclampsia en el grupo
de 75 miligramos fue de 33,9% frente a un 8.8% en el grupo de 150 mg. Asimismo, Van dorn
et al. (2021), demuestra en su metaanalisis que 150 mg de aspirina reduce en un 62 % el riesgo
de preeclampsia pretérmino; mientras que, dosis inferiores a 150 mg no mostraron efectos
significativos.

El ensayo de Kumar et al. (2020), menciona una reduccion en la incidencia de preeclampsia
entre las semanas 34 y 37 al suministrar una dosis de 150 mg. El estudio de Abdi et al. (2020),
informa que la aspirina reduce la preeclampsia en mujeres con antecedentes de PE en embarazos
anteriores; por esto, la importancia del cribado de factores de riesgo que siempre debe aplicarse.
El estudio de Diguisto et al. (2022) documenta que la tasa de incidencia de preeclampsia no
contd con un valor estadisticamente notable. Sin embargo, este fue el unico ensayo de esta
revision que utilizd solamente un método de prediccion, especificamente el indice de
pulsatilidad promedio de las arterias. De la misma manera, Lin et al. (2022) no reporta una
reduccion en la tasa de incidencia de preeclampsia, no obstante, este estudio selecciond su

muestra basandose inicamente en factores de riesgo. La presente revision sistematica se adhiere
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a la idea de implementar varios métodos predictivos para determinar la poblacion en riesgo y la
importancia de utilizar las dosis adecuadas para reducir la preeclampsia, las complicaciones

asociadas y garantizar un embarazo seguro para las madres y sus bebés.

5.1.4 Aspirina profilactica en complicaciones asociadas a la preeclampsia

La aspirina ha demostrado tener un impacto positivo sobre las complicaciones asociadas a la
preeclampsia, asi como, el parto prematuro y la restriccion del crecimiento fetal.

El ensayo realizado por Kupka et al (2022), establece en su estudio de cohorte de 22.127
mujeres, un riesgo reducido de parto prematuro <37 semanas (riesgo relativo marginal, 0,87;
intervalo de confianza del 95 %, 0,77-0,99) al consumir aspirina diaria.

El ensayo CLASP (1994), un ensayo aleatorizado de aspirina en dosis bajas para la prevencion
y tratamiento de la preeclampsia, el fArmaco no muestra impacto sobre las tasas de RCF. No
obstante, se observo una reduccion notable en la probabilidad de parto prematuro, la incidencia
en en el grupo que recibid aspirina fue de 19,7% comparado con el 22,2% del grupo control.
Los estudios dirigidos por Kumar et al. (2020) y Sinha et al. (2023), reportan de manera similar,
que las complicaciones como la restriccion del crecimiento fetal y el desprendimiento de
placenta presentaron una incidencia menor en los grupos de dosis altas; sin embargo, no fueron
estadisticamente significativas.

La investigacion de Lin et al. (2022), no documenta diferencias significativas entre las tasas de
incidencia de desprendimiento de placenta y parto prematuro, los resultados fueron muy
similares entre los grupos de aspirina y placebo.

En contraste, el metaanalisis de Roberge et al. (2018), concluye que >100 mg de aspirina

iniciados posterior a las 16 semanas de gestacion, se asocia con un riesgo de desprendimiento
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de placenta o hemorragia ante parto; asimismo, muestra una tendencia no significativa de

beneficio, pero al comenzar la aspirina antes <16 semanas.

5.1.5 Seguridad, tolerabilidad y efectos secundarios de la aspirina profilactica

La aspirina es un farmaco de uso cotidiano, ampliamente reconocido por sus multiples funciones
como antiinflamatorio, analgésico y antipirético. Aunque se emplea en afecciones agudas, su
administracion diaria es en dosis bajas. La dosificacion en preeclampsia es un debate; aun, se
discute si una dosis regular puede generar efectos nocivos, tanto en la madre como el feto.

Los estudios analizados en esta revision no mostraron efectos secundarios relevantes o eventos
adversos graves, no se observan hallazgos nuevos.

Los resultados de esta revision no establecen una asociacion entre la aspirina y efectos adversos
hemorrégicos. De los 10 estudios, solamente dos reportaron complicaciones hemorragicas, esto
concuerda con los hallazgos del estudio CLASP (1994), este establece que la ingesta de aspirina
en dosis bajas es segura y no se evidencia una mayor probabilidad de sangrado. Asimismo,
Kumar et al. (2023) no reporta efectos secundarios, a pesar de utilizar dosis diferentes en ambos
grupos, no se menciona ningun tipo de sangrado o tlcera péptica.

El estudio de Mendoza et al. (2023), indica que discontinuar la aspirina semanas previas podria
disminuir la posibilidad de hemorragias o complicaciones en el embarazo posterior a las 37
semanas, lo cual podria reducir riesgos y costos. En su estudio, no se observa diferencia al
suspender la aspirina previo al término o entre las semanas 24 y 28 de gestacion; por lo tanto,
se sugiere la posibilidad de suspender la aspirina incluso antes de la semana 36 y no continuar
con el medicamento de forma innecesaria hasta el parto.

La presente revision sistematica no encuentra asociacion entre la aspirina profilactica y la

hemorragia postparto. Mendoza et al. (2023), documenta una tasa de incidencia muy similar
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para ambos grupos, no se reporta una diferencia significativa. El estudio de Lin et al. (2022),
concuerda que no existe relacion entre la aspirina y la hemorragia postparto, la incidencia en la
poblacion con aspirina fue de 6,5% con respecto a 5.3%, con tasas estadisticamente no
relevantes para correlacionar ambos eventos.

Este estudio no reporta intolerancia a la aspirina, en el total de la muestra que consumio aspirina
solo el ensayo de Lourenco et al. (2020) registr6 casos de intolerancia a la aspirina, en el cual

solo dos personas informaron dificultades para la ingesta y la subsecuente suspension.
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6.1 CONCLUSIONES

La presente revision sistematica concluye que la aspirina es el inico método farmacologico con
evidencia; ademas, es ampliamente recomendado y aprobado como método de prevencion por
las guias internacionales actuales. La aspirina reduce considerablemente el posible riesgo de
desarrollar preeclampsia; y por consiguiente, la probabilidad de manifestar otras
complicaciones obstétricas asociadas a esta enfermedad.

Los puntos que se detallan a continuaciéon abordan las conclusiones para los objetivos
especificos definidos para esta investigacion:

e Las mujeres embarazadas se tamizan en el primer trimestre de acuerdo con los factores
clinicos de riesgo maternos; asimismo, existen otras técnicas de prediccion, como la
evaluacion del flujo sanguineo mediante el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas;
biomarcadores como el PIGF, sFlt-1 y PAPP-A y medicion de la PAM. Ademas, en la
actualidad, se ponen en practica los algoritmos de riesgo, como la calculadora de la FMF
que realiza una combinacion de varios métodos con el objetivo de una evaluacion mas
completa y mejor prediccion de riesgo para la mujer en gestacion.

e El consumo de aspirina ha demostrado tener resultados favorables; sin embargo, en la
actualidad no existe una dosis estandarizada. Los resultados de esta revision sefialan que
una dosis entre 75 y 150 mg es efectiva en la prevencion de la preeclampsia en general.
Sin embargo, se establece que una dosis mas alta, aproximadamente de 150 mg
demuestra una mayor capacidad preventiva; siendo asi, la dosis mas adecuada para
mujeres con alto riesgo de preeclampsia. A pesar de que en la actualidad la ACOG y

USPSTF recomienden 81 mg diarios y la OMS 75 mg, los estudios muestran que dosis
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mayores pueden generar mejores resultados; por lo tanto, menos pacientes con
preeclampsia y menor incidencia de complicaciones fetomaternas.

La semana gestacional en la que se recomienda dar inicio al tratamiento con aspirina
profilactica en dosis bajas varia entre la semana 12 y dieciséis; no obstante, se hace
énfasis que, para obtener la mayor eficacia del medicamento en la prevencion de la
patologia, es fundamental comenzar la administracion previo a las 16 semanas de
gestacion.

La mayoria de estudios que comparan aspirina frente a placebo, indican las tasas de
incidencia son menores en mujeres con alto riesgo de preeclampsia que consumen
aspirina en dosis bajas durante el embarazo. Sin embargo, se establece que no en todos
los casos las tasas son estadisticamente significativas. Por lo tanto, es necesario definir
una dosis y la duracion del tratamiento, con el fin de obtener el mayor beneficio y
minimizar los riesgos.

En conclusion, se determina que la aspirina muestra potencial para reducir
complicaciones asociadas a la preeclampsia; sobre todo, el parto prematuro.

Se concluye que el consumo de aspirina en dosis bajas es seguro durante el embarazo,
no reporta efectos secundarios graves, no estd asociada con complicaciones
hemorragicos maternofetales o eventos teratogénicos. La literatura establece la
intolerancia gastrointestinal producida por la aspirina; sin embargo, en esta revision no

se logra establecer ninguna relacion.
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RECOMENDACIONES

A continuacién, se mencionan las recomendaciones establecidas con respecto a las conclusiones

obtenidas:

La clave para cerrar las brechas existentes con respecto a la preeclampsia, es enfocar las
investigaciones en establecer la fisiopatologia de la enfermedad; de esta manera, al
encontrar el origen de la enfermedad, las técnicas de prediccion y métodos de prevencion
se optimizan.

Establecer un cribado especial con respecto a la preeclampsia. Se recomienda un
tamizaje por trimestre con todos los métodos disponibles en el mercado como los
biomarcadores que solo funcionan con cierta edad gestacional.

Las multiples organizaciones varian mucho en las recomendaciones de la aspirina para
la preeclampsia. Seria beneficioso que las instituciones llegaran a un consenso con
respecto a la dosis y el momento de inicio de la profilaxis, es decir, estandarizar en el
ambito mundial. Considerando en todo momento las particularidades y diferentes
contextos como la raza, el estatus socioecondomico y la ubicacion geografica.

Se recomienda para futuras investigaciones, documentar la adherencia al medicamento
durante los ensayos por medio de una aplicacion, ya que es una posibilidad que la falta
de apego al tratamiento sea un factor relevante en el fracaso terapéutico de la aspirina.
Se sugiere, en futuros estudios incluir diferentes poblaciones, comparar diferentes
grupos étnicos y mujeres con factores genéticos asociados a la preeclampsia, que

actualmente son foco de investigacion.
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Indagar mediante un ensayo clinico aleatorizado si el utilizar diferentes dosis de aspirina
en cada trimestre del embarazo puede influenciar el beneficio de este medicamento sobre
la preeclampsia.

Es pertinente, considerar realizar un estudio de cohorte prospectivo con la finalidad de
evaluar los posibles efectos adversos a largo plazo de la aspirina profilctica, tanto

maternos como fetales.
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GLOSARIO Y ABREVIATURAS

ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists
ADN: Acido desoxirribonucleico.

BHE: Barrera Hematoencefalica

COX: Ciclooxigenasa

CUCT: Colitis Ulcerosa Cronica Inespecifica

EFW: Estimated Fetal Weight (Peso Fetal Estimado)

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
FMF: Fetal Medicine Foundation

HELLP: Hemolysis, Elevated Liver enzymes, and Low Platelet count syndrome
IMC: indice de Masa Corporal

ISSHP: International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy
LES: Lupus Eritematoso Sistémico

NICE: National Institute for Health and Care Excellence
OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud

PAM: Presion Arterial Media

PAS: Presion Arterial Sistolica

PAD: Presion Arterial Diastolica

PEG: Pequeno para la Edad Gestacional

PE: Preeclampsia

PAPP-A: Proteina Plasmatica A asociada al Embarazo

PICO: Population, Intervention, Comparator, Outcomes



PIGF: Placental Growth Factor (Factor de Crecimiento Placentario)

PGH2: Prostaglandina H2

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
RCEF: Restriccion del Crecimiento Fetal

sFIt-1: Soluble fms-like Tyrosine Kinase-1

SHE: Sindromes Hipertensivos del Embarazo

TxA2: Tromboxano A2

UtA-PI: Indice de Pulsatilidad de las Arterias Uterinas

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor
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Anexo 1. Libro Excel: Base de Datos (Fase #1)
Base de Datos PUBMED Totales
Fechade bisqueda 2713124 1/4124 3/4/124 3/4/24
Eq i6n de biisqued:
c::ncp;:ams ::ve.' (P AND (Aspirina) AND (Aspirina) (Preeclampsia) AND (Aspirin) (Pregnancy) AND (Aspirin)
Cantidad de registros: 1572 17 1574 4008 7171
Limites: NOT (revisién sistematica) NOT NOT (revisién NOT(| NOT [ NOT (revisidl NOT(| NOT (revisio NOT
S (Metaandlsiis) NOT (Study protocol) (Study protocol) NOT (Study protocol) (Metaandlsiis) NOT (Study protocol)
Ao (Texto completo gratis) (Afios: 2020-2024) | (Texto completo gratis) (Afios: 2020-2024) (Idioma: |  (Texto completo gratis) (Afios: 2020-2024) (Texto completo gratis) (Afios: 2020-2024)
: (Idioma: Espafiol) Espanol) (Idioma: Inglés) (Idioma: Ingles)
Subtotal de registros: 0 2 68 132 202
Filtro #2: Palabras claves en titulo Palabras claves en titulo Palabras claves en titulo Palabras claves entitulo
Subtotal de registros: 0 0 16 7 23
Total de registros
descartados por 1572 17 1558 4001 7148
automatizacién:
Total de registros para
23

Fuente: Elaboracion propia, 2024

Anexo 2.

Exclusion (Fase #2)

O BASE DE DATOS TESIS SILVANA FINAL v~

Q Buscar (Cmd + Ctrl + U)

Libro Excel: Filtrado Manual de Registros Segun Criterios de Inclusion y

Inicio  Insertar Dibujar Disposicién de pagina Férmulas Datos Revisar  Vista Automatizar Dcomemarios # Compartir v
< A av == T v v A
e & Aptos Narrow (Cue.. v 12 v A" A = v B General ~ B @. ;-/’ v | B sentar 2vAp. /O o
O'm 4 S imiar v | [T v £ 3
Pegar & o | e A =B = B. - 0 0 Formato  Dar formato  Estilos = Ordenar  Buscary Complementos  Analizar
< 4 N K § 8 b4 == = &y % 9 @ 3 condicional como tabla decelda [ Formato v & v yfutrar seleccionar datos
[x] 6n di algunas y mejoras. Para completar el proceso, la aplicacién debe reiniciarse. Reiniciar ahora
AC13 - fx v
rovacin Vananis
I ™ | - I o - [ el e N B P E— o, [o———— [r—
e e = e [r— [— [— 0 e nacos| o e
Tomame s v
0. 1 Mence: p— weow
[ Y 2 | 2 m - I el IEa i I I - e nn - - - mome [ouom| - -
" 0 o s
Gani, . ignt 1 Comriha.
5 s AL € Rat M. eerinrd
o s, oy e tnce,
L ez | eemmcinen N omroAsP 2.1 b i oo ain mns Povar
Bl o e el el Y el Bl I I = e S el e B = e
7 e
P A e, ¥, L Jr——
wersans R, e i
Yot N Camens. € S A ey

Fuente: Elaboracion propia, 2024
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Anexo 3. Hoja de Extraccion de Datos (Articulos Incluidos)

oo
: Memas Tipe de sstedie Copacte Prevencis e -:.~ sntrely
v| et v - - v B I id v v v
1 1 1 1 1 1 1 1 8 | Aprobado
1 1 1 1 1 1 1 1 8 | Aprobado
1 1 1 1 1 1 1 1 8 | Aprobado
1 1 1 1 1 1 1 1 8 | Aprobado
1 1 1 1 1 1 1 1 8 | Aprobado
1 1 1 1 1 1 1 1 8 | Aprobado
1 1 1 1 1 1 1 1 8 | Aprobado
1 1 1 1 1 1 1 1 8 | Aprobado
1 1 1 1 1 1 1 1 8 | Aprobado
1 1 1 1 1 1 1 1 8 | Aprobado

Fuente: Elaboracion propia, 2024



San José, 20 de Julio, 2024

Direcciéon de Servicios Estudiantiles
Universidad Hispanoamericana
Presente

El estudiante Silvana Venegas Rosales, cédula de identidad numero 117540741,
me ha presentado, para efectos de revision y aprobacion, el trabajo de investigacion:
“ASPIRINA PROFILACTICA EN MUJERES EMBARAZADAS CON FACTORES DE
RIESGO PARA PREECLAMPSIA, REVISION SISTEMATICA, 2024”, el cual ha
elaborado para optar por el grado académico de Licenciatura en Medicina y Cirugia.

He verificado que se han incluido las observaciones y hecho las correcciones
indicadas, durante el proceso de tutoria y he evaluado los aspectos relativos a la
elaboraciéon del problema, objetivos, justificacion; antecedentes, marco tedrico,
marco metodolégico, tabulaciéon, analisis de datos; conclusiones y
recomendaciones.

Los resultados obtenidos por el postulante implican la siguiente calificacion:
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a) | ORIGINAL DEL TEMA 10% 10

b) | CUMPLIMIENTO DE ENTREGA DE AVANCES 20% 18
COHERENCIA ENTRE LOS OBJETIVOS, LOS

C) | INSTRUMENTOS APLICADOS Y LOS RESULTADOS | 30% 29

DE LA INVESTIGACION

RELEVANCIA DE LAS CONCLUSIONES Y

[+)
4 | RECOMENDACIONES 20% 19
e) | CALIDAD, DETALLE DEL MARCO TEORICO 20% 19
TOTAL 100% 95

Por consiguiente, se avala el traslado de la tesis al proceso de lectura. Atentamente,

il \
T

— —t \
—— ‘Q;\‘ )

Dr. Jorge Fallas i?ojas
Cod. MED12782
Ced. 114020726




CARTA DEL LECTOR

San José, 30 de julio de 2024

Departamento de Servicios Estudiantiles
Universidad Hispanoamericana
Presente

Estimados senores:

El estudiante SILVANA VENEGAS ROSALES, cédula de identidad numero
117540741, me ha presentado, para efectos de revision y aprobacion, el
trabajo de investigacion denominado: “ASPIRINA PROFILACTICA EN MUJERES
EMBARAZADAS CON FACTORES DE RIESGO PARA PREECLAMPSIA,
REVISION SISTEMATICA, 2024” cual ha elaborado para optar por el grado de
Licenciatura en Medicina y Cirugia. He revisado y he hecho las observaciones
relativas al contenido analizado, particularmente, lo relativo a la coherencia entre el
marco tedrico y el analisis de datos; la consistencia de los datos recopilados vy, la
coherencia entre estos y las conclusiones; asimismo, la aplicabilidad y originalidad de
las recomendaciones, en términos de aporte de la investigacion. He verificado que se
han hecho las modificaciones esenciales correspondientes a las observaciones
indicadas.

Por consiguiente, este trabajo cuenta con los requisitos para ser presentado en la

defensa publica.

Atentamente, JOSHUA Firmado digitalmente
SANTANA por JOSHUA SANTANA
SEGURA (FIRMA)
SEGURA Fecha: 2024.07.30
(FIRMA) 09:23:37 -06'00'

Dr. Joshua Santana Segura
Céd. 115870832
Cod. 16080
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DECLARACION JURADA

Yo Silvana Venegas Rosales, mayor de edad, portador de la cédula de identidad
namero 117540741 egresado de la carrera de Medicina y Cirugia de la
Universidad Hispanoamericana, hago constar por medio de éste acto y
debidamente apercibido y entendido de las penas y consecuencias con las que
se castiga en el Codigo Penal el delito de perjurio, ante quienes se constituyen
en el Tribunal Examinador de mi trabajo de tesis para optar por el titulo de
Licenciatura en Medicina y Cirugia, juro solemnemente que mi trabajo de
investigacién  titulado:  ASPIRINA  PROFILACTICA EN MUJERES
EMBARAZADAS CON FACTORES DE RIESGO PARA PREECLAMPSIA,
REVISION SISTEMATICA, 2024, es una obra original que ha respetado todo lo
preceptuado por las Leyes Penales, asi como la Ley de Derecho de Autor y
Derecho Conexos numero 6683 del 14 de octubre de 1982 y sus reformas,
publicada en la Gaceta niumero 226 del 25 de noviembre de 1982; incluyendo el
numeral 70 de dicha ley que advierte; articulo 70. Es permitido citar a un autor,
transcribiendo los pasajes pertinentes siempre que éstos no sean tantos y
seguidos, que puedan considerarse como una produccién simulada y sustancial,
que redunde en perjuicio del autor de la obra original. Asimismo, quedo advertido
que la Universidad se reserva el derecho de protocolizar este documento ante

Notario Publico.

En fe de lo anterior, firmo en la ciudad de San José, a los 19 dias del mes de

Junio del afio dos mil veinticuatro.

Firma del estudiante
Cédula: 117540741
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UNIVERSIDAD HISPANOAMERICANA
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT)
CARTA DE AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA LA CONSULTA, LA
REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL Y PUBLICACION ELECTRONICA
DE LOS TRABAJOS FINALES DE GRADUACION

San José, 19 de Junio del 2024

Sefores:
Universidad Hispanoamericana
Centro de Informacién Tecnolégico (CENIT)

Estimados Senores:

El suscrito (a) Silvana Venegas Rosales con niumero de identificacion 117540741
autor (a) del trabajo de graduacién titulado ASPIRINA PROFILACTICA EN
MUJERES EMBARAZADAS CON FACTORES DE RIESGO PARA
PREECLAMPSIA, REVISION SISTEMATICA, 2024 presentado y aprobado en el
afo 2024 como requisito para optar por el titulo de Licenciatura en Medicina y
Cirugia; (SI) autorizo al Centro de Informacién Tecnolégico (CENIT) para que con
fines académicos, muestre a la comunidad universitaria la produccién intelectual
contenida en este documento.

De conformidad con lo establecido en la Ley sobre Derechos de Autor y Derechos
Conexos N° 6683, Asamblea Legislativa de la Republica de Costa Rica.

8

Cordialmente,_
,/ \‘\

“\

e.hvto ae Identidad

Firmay Doéum
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ANEXO 1 (Version en linea dentro del Repositorio)
LICENCIA Y AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA PUBLICAR Y
PERMITIR LA CONSULTA Y USO

Parte 1. Términos de la licencia general para publicacion de obras en el
repositorio institucional

Como titular del derecho de autor, confiero al Centro de Informacién Tecnolégico
(CENIT) una licencia no exclusiva, limitada y gratuita sobre la obra que se integrara
en el Repositorio Institucional, que se ajusta a las siguientes caracteristicas:

a) Estara vigente a partir de la fecha de inclusién en el repositorio, el autor podra
dar por terminada la licencia solicitandolo a la Universidad por escrito.

b) Autoriza al Centro de Informaciéon Tecnol6gico (CENIT) a publicar la obra en
digital, los usuarios puedan consultar el contenido de su Trabajo Final de
Graduacion en la pagina Web de la Biblioteca Digital de la Universidad
Hispanoamericana

c) Los autores aceptan que la autorizacion se hace a titulo gratuito, por lo tanto,
renuncian a recibir beneficio alguno por la publicacién, distribucién, comunicacién
publica y cualquier otro uso que se haga en los términos de la presente licencia y
de la licencia de uso con que se publica.

d) Los autores manifiestan que se trata de una obra original sobre la que tienen los
derechos que autorizan y que son ellos quienes asumen total responsabilidad por
el contenido de su obra ante el Centro de Informacién Tecnolégico (CENIT) y ante
terceros. En todo caso el Centro de Informacién Tecnologico (CENIT) se
compromete a indicar siempre la autoria incluyendo el nombre del autor y la fecha
de publicacion.

e) Autorizo al Centro de Informacién Tecnoldgica (CENIT) para incluir la obra en los
indices y buscadores que estimen necesarios para promover su difusién.

f) Acepto que el Centro de Informacién Tecnoldgico (CENIT) pueda convertir el
documento a cualquier medio o formato para propdsitos de preservacion digital.

g) Autorizo que la obra sea puesta a disposicién de la comunidad universitaria en
los términos autorizados en los literales anteriores bajo los limites definidos por la
universidad en las “Condiciones de uso de estricto cumplimiento” de los recursos
publicados en Repositorio Institucional.

S| EL DOCUMENTO SE BASA EN UN TRABAJO QUE HA SIDO PATROCINADO
O APOYADO POR UNA AGENCIA O UNA ORGANIZACION, CON EXCEPCION
DEL CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT), EL AUTOR
GARANTIZA QUE SE HA CUMPLIDO CON LOS DERECHOS Y OBLIGACIONES
REQUERIDOS POR EL RESPECTIVO CONTRATO O ACUERDO.
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