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Clencia al Dia — N— —

Acido acetilsalicilico en la prevencion del retardo del
crecimiento intrauterine y preeclampsia

Los salicilatos fueron introducidos a fa practica ciinica a fines de!
siglo XIX. De=de entonces, se han usado extensamente por sus
propiedades analgésicas, antipiréticas y antinflamatorias

El acido acetitsahiclico (ASA) puede revertir el proceso patolégico
en enfermedades en que las alteraciones son producidas por un
desbalance entre distintas prostanglandinas, Desde 1985, diversas
publicaciones mencionan el uso de bajas dosis de ASA (60-150
ma/dia) en la prevencion de preeclampsia (PE), la recurrencia de
retardo de crecimienio inrauterino (RCIU) y la mejoria del prondstico
perinatal en la pérdida fetal repetida asociada a estados inmunoligicos
alterados

El ASA actia inhibiendo ia sintesis de prostaglandinas, gue son
melabolitos actives derivados del Acido araquidonico. El dcido
araquidtnico es liberado de los fosfolipidos de ta membrana celular
por accidn de la fosfolipasa A2, para ego ser convertida, por accién
de Ia ciclooxigenasa, en prostaglandina G2 (PGE2), la cual actia
COMmo praf:mm de varias prostaglandinas biolégicamente activas
(Figura 1

La accion inhibitoria de! ASA sobre la sintesis de prostaglandina
G2 y de sus metabolitos activos (PGE2, PGF2w, prostacicling ¥
tromboxano) se prodiuce por acetilackin e inactivacion rreversible de
la ciclooxigenasa (Figura 2). El ASA se absorbe en el gstomago v
parte superior del intestino. Luego es hiirolizado por estearasas del
intesting, del higado vy del plasma en acido salicllico y una mokcula
e acetil, la cual 85 &l componente activo gue inhibe la ciclooxigenasa.

El ASA Inhibe la ciclooxigenasa de las plaguetas y del endotelio
vascular. Diversos estudios revelan que la ciclooxigenasa de las
plaquetas es mas sensible a la inhibicion con bajas dosis de ASA que
la ciclooxigenasa def endotelio.

El efecto de las dosis bajas de ASA (60-150 mg/dia) es inhibir
selectivamente las plaquetas (principakes productoras de tromboxano,
vasoconstriclor y factor agregante plaquetario) que pasan a través
de ta circulacion del tubo digestivo, no permitiendo Ja oferta de
moléculas de acetil a las células endoteliales (principates producto-
ras de prostaciclina, vasodiiatador y antiagregante plaquetarig). De
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esta manera, el uso de dosis bajas de ASA durante o} embarazo
atera el balance romboxano/prostacichng en favor de esta (itima,
favoreciendo la vasadilatacion y anliagregarion de las plaquetas.

El balance de tromboxanc/prostacicling es un importante regula-
dor de la circulacion uteroplacentaria y umbilical. En embarazos
complicados con preeclampsia, RCIU y sindrome de antfosfolipidos
anticardiolipinas, el principal prostanpide involucradoe as al
fromboxano. El tratamiento con dosis bajas de ASA ha sido emplea-
do para mejorar ei prondstico perinatal 6n mujeres con riesgo de
estas condicionas patoldgicas, aumentando los niveles de
prostaciclina en la circulacion uleroplacentaria (Tabla 1)

| PREVENCION DE PREECLAMPSIA

La preeclampsia se presenta en al 7%-10% de los embarazos
y estd asociada a vasoespasmo y a la aclivacion del sistema
hemostasia-coagulacién. La activacion de las plaquetas juega un
bape! importante en este proceso, con el resultado de un
dasbalance en la relacion tromboxano/prostacicling en lavor del
primero (Figura 3).

Distinlps estudios alealorios avalan el uso de bajas dosis de
ASA (B0-150 mg/dia) en la pravancion de presclampsia. Las
mujeres incluidas en estos estudios fueron seleccionadas sobre
la base de la presencia de uno o mas factores de riesgo para
desarrollar dicha enfermedad (Tabla 2). Los resultados obteni-
dos hanh demostrado que en los grupos de embarazadas raadas
con ASA (60-150 mg/dia) la preeclampsia tvo una incidencia de un
0%-3% wersus 8,9%-22,6% en los grupos controles (Tabta 3).

| PREVENCION DEL RCIU |

El RCIU es una importante causa de parto de pratérmine y es una
de las principales causas de morbimortalidad perinatal. Varios
estudios recientes sugieren que, al igual que lo observado en
preeclampsia, dosis bajas de ASA previenen el RCIU v el patte de
pretérming en mujeras con riesgo.
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Figura 1. Sintesis de prostaglandinas, .
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TABLA1

USO CLINICO DE DOSIS BAJAS DE ASAEN EL
EMBARAZC

- Pravencion de la preeclampsia
- Provencidn del retardo de crecimiento intrauterino

— Estados asociados con pérdida fetal recurrenta
anmticuerpos anticardiclipina
anticuerpos articoagulante lipico
lupus erftematoso sistémico

— Estados con aumeanto de la agregacion plaguetaria
tromboembolisma arterial
trombocitopenia idiopatica
parpura rombocitopenico trombotico

TABLA 2

FACTORES USADOS PARA IDENTIFICAR
MUJERES CON RIESGC DE PREECLAMPSIA
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~ Preeclampsia en embarazo anterior
— Hipertension arterial cranica/enfermedad renal

— Mal resultado perinatal en embarazo previo
pérdida fetal repetida
muerte fatal
retardo de crecimanto infrautering
desprendimiento prematuro de placenta

— Aumento en la sensibilidad a angiotensina |l a las 28
semanas

— Roli-over lest positivo a las 28 semanas

- Doppler anormal de arterias uterinas enfre las 18 y
las 24 semanas de embarazo.

rAento intrautering.

Figura 3. Desequilibric del baltance de prostaciclina’
tromboxano en la preeclampsia y en el retardo de creci-
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TABLA 3

CARACTERISTICAS DE LOS TRABAJOS CUNICOS CON DOSIS BAJAS DE ASA EN LA PREVENCION DE PREECLAMPSIA

AUTOR  CRITERIO DE INCLUSION CRITERIO DE EXCLUSION DOSIS N° N° CONCLUSION

TRATADO CONTROL

— e e =

Beaulls  Historia de embarazo Hipertenstin sscundaria/ AS A& 150 mgidia mas 48 45 Reduccion signiticativa
el &l paIClOgeo y factores erfermedad rend digiridamol 300 mgidia en preadlanmpsa y RCIU
(1945) de riesgo vascular desda & tercar mes hasta con ASA
& partg
Wallenburg Primigesias normoten- Historia de enfermedad ASA 60 moidia desde las 23 23 Reauccion significativa
etal sas con prueba positiva cardiovascular o hiper- 2f semanas hasta el e prasdanpsia oon ASA
(1986) angiotensina ll alas 28 tension pario
SETENAS
Eenigni Amecsdenties de embars- Anhcuerpos antfosiolipidos  ASA 60 mgidia desde |as 17 16 Sigrivicativo aumenic en
atal zo palciogico 12 semanas hasta ek la duracon del embaraze
(1989) Hiparengikon arterial pato y past de nacimiento con
Crénics ASA
Schiff et &, Poll-over test postivo Historia de frembocitoperia ASA 100 mgidia desde 34 3 Heducoidn sgndicaliva
{1989) an mijeras con nesgo o alieraciones de ja coaguia- el tercer frimestre ge preaclampsia con ASA
de preeclampsia clon o insuficiencia cardiaca
Ertarmedad renal/
pulmonarhepatica
M Parland  Mujeres nuliparas con Trastornaos hemarragicos ASA TH myidia desde 43 52 Reduccién significativa
af af Doppler anormal en la Diabetas meditus ias 24 semanas hasta en preeclampsia e hiper
{1890) cil'gllac:bﬂ Uterord acen- Lupus ertomatoso sistémico el pario {ension en ambarazos me
taria noras de 37 semanas con
ASA
Uzan et al Maia hesiona obstétrica Embaraze gemear ASA 150 mg/dia mas 156 73 Reducddn significativa
{1991} Entermadad ranal 225 mg de dipridamaol de preeciampsta y HOIL
Enfernadart cardio- © ASA 150 mgfdia des- con ASA
vascuiar de ias 15-18 semanas
Diabates hasia el parto
A
ASA  Aspinna

RCIU: Retardo de crecimiento intrautating

Endichos estudios se han usado cony factores de resgo para RCIL
&l antecedents de RCIL en uno 0 gos ambarazos provios asockdos a
irfartos placentanos, alteracion de flujp sanguineo en arteria umbilical
(Doppler con relacion sistoldiastols mayor te 3) ¥ ef antecedente de
muerte fetal o desprendimicnto premature de placenta

Los resuftados demuestran una incidencta de RCIU de 13% y un
mayor pesC de nacimiems (aproximadamenta 520 g} en las pacien-
tos tratadas con ASA versus ias controles, que presentan una
incidencia de ACIU entre 42%6-fi1% (Tabia 4).
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ESTADOCS INMUNCLOGICOS ASOCIADOS CON
PERDIDA FETAL

Estilios recientes han demostrado que pacientes con anticuerpos
anticardiolipinas o con anticoagulante Kipico tienen riesgo de pérdi-
da fetal repetida, trombocitopenia y trombosis arterial o venosa.

Estos anticuerpos estan presentes en paclentes con o sin lupus
artematoso sistémico. La pérdida fetal en estos ¢as05 &5 cercana a




TABLA 4
TRABAJOS CLINICOS CON DOSIS BAJA DE ASPIRINA EN LA PREVENCION DEL RETARDO DEL CRECIMIENTO
INTRAUTERING
AUTOR CRITERIO DE CRITERIO DE DOSIs N N CONCLUSION
tNCLUSION EXCLUSION TRATADO CONTROL
Wallenburg  Historia de por lo mencs 1-1,8 mokgidia de ASA 24 24 Reduccitn en laincidencia
& Rolmans  dos ambearazos pre- ¥ 225 mg de dipiridamol ce ROIU
(1947) vios con ACIU severo diario desde las 16 samg
nas hasta 1 parto

Eikder st @ Historia de RCILY severp ASATSmadiadesda sl 42 - NMatable mejoria en el pro

yio hipertension primer o segundo tomes. nostico perinalal

Lupus emtomatoso sis- ire hasta of parto

témico
Trucnger Doppler de arteria um-  Hipenensién severa ASA 150 mgidla entre 22 24 Significativo aumento en
ot &l bilicat anormal antre las 28 y 35 semanas has 8l peso de nacimiento
{1988) ias 28 y 36 semanas ta & parto
Trudinger Embarazo gemelar sin ASA 100 mgidla hesta 15 12 No hubo etecto en el peaso
el af complicaciones desce el parto ke nacmignio
(1969) fas 28-30 semanas

i eiionlii

ASA  Agpinna

RCIU: Hetardo da crecimiento intrauteriie

$0%. La asociacion de dosis bajas de ASA (60-80 mg/dia) mas

prednisona (20-80 mgidia) mejora el pronostico perinatai, logrando
partos de término en ol 55%-88% de los embarazos.

SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON BAJAS DOSIS
DE ASA DURANTE EL EMBARAZO

Diversos esludios describan la asoctacion entre ka administiracion
de ASA en el embararo y efectos adversos en la madre, feio v recien
nacido. La mayoria de estos efecins son dabidos a 3 inhibicion de
la simesis do prostagiandinas con dosis Tarmacoligicas de ASA
(Tabla 5). Sin embargo, los resultados del proyecto colaborativo
perinatal, que incluye la evaluacion de 50.282 embarazos, no
encontrd diferencias an malformaciones congéniias, muerte perinatal
Y paso de nacimiento entre madres expuestas al madicamento y ol

grupo control. Mas recientemente, estudios realizados en més de
500 embarazadas no han demostrado efecios adversos matemos ni
necnatales.

[ mESUMEN |

Las evidencias preliminares de que el uso de ASA en dosis bajas
majora el prondstico perinatal en embarazadas da alto riesgo
{preactampsia, RCIU y sindrome de antifostolipidos), representan
resultados promisorios para el control de estas condiciones patoio-
gicas. Sin embargo, sus indicaciones mas definitivas deberan ser
definidas en un estudio colaborativo sotwe el tema gue en la
aclualidad se desarrolia en trece palses. Mientras tanto, la decision
de adoptal este fratamiento en pacientes de riesgo debe ser molive
de una evaluackin cuidadosa de cada caso.
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TABLA S

[

EL EMBARAZQ

EFECTOS ADVERSOS POTENCIALES
ASOCIADOS AL USQ CRONICO DE ASA DURANTE

MATERNOS
*Embarazo prolongado
"Alleraciones hemorragiparas
— hemaorragia anteparto
- hemotragia postparto
- anemia
FETALES
* Defacios congéniios
—talipes
— detectos cardiacos
estenosis adrtica
coariacion de la aorta
- clclopes
‘Cierre del ductus

*Oligoamnios

NEONATALES

—cefalohematoma

~ purpura del recién nacido

- hamomragia subconjuntival
* Hemorragia infraventricular

* Hipertengién pulmonar persistente

*Inhibicién de la agregacion plaquetaria

*Trastornos hemorragiparos negnatales

sindrome corazén izquierdo hipoplasico
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