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RESUMEN

La preeclampsia es una enfermedad hipertensiva del embarazo que afecta a nivel sistémico,
se presenta después de las 20 semanas de gestacion y representa uno de los trastornos
hipertensivos mas frecuentes durante esta etapa, lo cual provoca no solo mayor
morbimortalidad para la madre, sino también para el producto. En esto radica la importancia
de brindar un manejo adecuado y oportuno a pacientes que presentan dicha patologia, con el
fin de reducir las complicaciones tanto en el embarazo, en el parto y posterior a este para la
madre y el producto. El diagnéstico de la preeclampsia y de cualquier otro tipo de trastorno
hipertensivo durante en el embarazo se basa en el control prenatal, mediante las tomas de la
presion arterial en cada consulta y la valoracion sobre la presencia o ausencia de sintomas
asociados, principalmente la presencia de sintomas de severidad, siendo estos de vital
importancia para orientar al médico tratante sobre las decisiones a tomar con dichas pacientes
y asi establecer el manejo mas adecuado. La prevencion de la preeclampsia es la via principal
para reducir posibles escenarios catastroficos para las madres y sus productos. Actualmente,
se han planteado muchos métodos que buscan prevenir la apariciéon de la preeclampsia en
mujeres de alto riesgo principalmente, o bien, minimizar las complicaciones que esta patologia
pueda provocar, siendo los principales el uso de aspirinas y de algunos suplementos.
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ABSTRACT

Preeclampsia is defined as a hypertensive disease specific to pregnancy with multisystem
involvement, which generally occurs after 20 weeks of gestation and represents one of the most
frequent hypertensive disorders during this stage, causing not only greater morbidity and
mortality for the mother but also for the product, in this lies the importance of providing adequate
and timely management to patients who present this pathology, in order to reduce
complications both in pregnancy, in childbirth and after it for the mother and the product.

The diagnosis of preeclampsia and any other type of hypertensive disorder during pregnancy
is based on prenatal control, through blood pressure measurements at each consultation and
assessment of the presence or absence of associated symptoms, mainly the presence of
symptoms of severity, these being of vital importance to guide the treating physician on the
decisions to be made with these patients and thus establish the most appropriate management.
The prevention of preeclampsia is the main way to reduce possible catastrophic scenarios for
mothers and their products, currently many methods have been proposed that seek to prevent
the appearance of preeclampsia in high-risk women mainly or to minimize the complications
that this pathology can provoke, the main ones being the use of aspirin and some supplements.

KEY WORDS: obstetrics, female, pregnancy complications, hypertension, preeclampsia,
acetylsalicylic acid and vitamins.
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INTRODUCCION causa era del 30%, y a finales del siglo XIX

. se ubicaba en 24% (1).
Esta enfermedad recibe su nombre del

griego “relampago” o “brotar violentamente”.
Es un cuadro extremadamente grave que
puede presentarse durante el embarazo, el
trabajo de parto, y en ocasiones en el
postparto (1). Los griegos conocian ya de la
existencia de la preeclampsia, puesto que
Hipdcrates (460-377 a. C.) escribié en sus
aforismos acerca del cuadro; y Galeno, en el
siglo Il d. C., estaba de acuerdo con
Hipdcrates, y comentaba que la epilepsia, la
apoplejia, las convulsiones y el tétanos eran
también mortales (1).

La preeclampsia no fue diferenciada de la
epilepsia hasta 1739 por Sauveges. Entre
1837-1867, la mortalidad materna por esa
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Los estados hipertensivos constituyen una
importante causa de morbimortalidad
materna y perinatal. Son responsables de un
15% de las muertes maternas y la primera
causa de mortalidad fetal (1).

La preeclampsia se define como una
enfermedad hipertensiva especifica del
embarazo con compromiso multisistémico,
que se presenta generalmente después de
las 20 semanas de gestacion, mas cerca del
término, y que se puede superponer a otro
trastorno hipertensivo (2). Las pacientes se
presentan con cifras tensionales sostenidas
por arriba de 140/90mmHg, asociadas a
proteinuria (3). La incidencia de
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preeclampsia es de un 3-12%, dependiendo
del area geografica y la poblacién estudiada.
Normalmente, aparece durante el tercer
trimestre del embarazo; un debut mas
temprano se asocia a un peor prondstico (1).
Debido a la creciente prevalencia de casos
de preeclampsia, surge la inquietud de
realizar el presente trabajo con el objetivo
principal de analizar el uso de diversos
suplementos y de la aspirina como posibles
métodos preventivos de esta patologia, o
bien, determinar si carecen de eficacia como
protectores en mujeres con alto riesgo de
desarrollar preeclampsia, y asi orientar al
personal médico en la adecuada utilizacién
de estos farmacos como pautas en el
manejo de una mujer embarazada con
predisposicion a la preeclampsia.

METODOLOGIA

Con el fin de aportar una revision
bibliografica actualizada sobre el tema
mencionado, se realizé una busqueda donde
se utilizaron las bases de datos de
Cochrane, Science Direct, SciELO vy
Medigraphic, con las frases: “obstetricia”,
“complicaciones del embarazo’,
“preeclampsia”, “uso de aspirina en el
embarazo” y “suplementos”, con criterios de
inclusion como el idioma inglés o espafol,
articulos de revision, y publicados entre los
anos 2017 y 2022. De dicha busqueda se
descartaron aquellos articulos que no
cumplian con la informacién de relevancia
requerida, con lo cual se seleccionaron un
total de 18 fuentes bibliograficas en los
idiomas espafiol e inglés, con una
antigledad de cinco afios de publicacion.

EPIDEMIOLOGIA

La preeclampsia complica el 5-7% de todos
los embarazos. Ocurre con mayor frecuencia
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en mujeres jovenes Yy nuliparas, sin
embargo, la distribucion de frecuencia es
bimodal, con un segundo pico en mujeres
multiparas mayores de 35 afos (4).

La mortalidad materna por preeclampsia es
de alrededor 15-20% en paises en vias de
desarrollo, asi como por sus morbilidades
(agudas y a largo plazo), muertes
perinatales, parto prematuro y restriccion del
crecimiento intrauterino (5).

FISIOPATOLOGIA

Si bien es cierto, la preeclampsia es una
enfermedad bien conocida y estudiada, no
asi su fisiopatologia, ya que, a pesar de
muchas investigaciones, no se ha logrado
establecer en concreto su mecanismo
fisiopatologico. Se han planteado diversas
vias, tanto patolégicas como causales, sin
embargo, la teoria de la invasion
trofoblastica anormal es la que mas fuerza
ha tomado. Se considera que ese defecto en
la placentacion y fallo en la reorganizaciéon
de las arterias espirales conlleva a la
liberacién de factores toxicos circulantes con
disfuncion endotelial (2).

Diversos estudios sefialan que el dafo
endotelial en la preeclampsia produce una
reduccién en la produccion endotelial de
prostaglandina I2  (prostaciclina), un
poderoso vasodilatador e inhibidor de la
agregacion plaquetaria. La lesién a las
células del endotelio expone el colageno
subendotelial y puede activar la agregacion
y activacion plaquetaria, y la liberacion del
tromboxano A; (TXAz) derivado de las
plaquetas, que es un potente vasoconstrictor
y estimulador de la agregacion plaquetaria
(4). Como resultado de esto, se produce
hipertension arterial y la lesion glomerular
con proteinuria, que son las principales
manifestaciones de la patologia.
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DIAGNOSTICO

Se habla de preeclampsia cuando una
paciente embarazada, después de las 20
semanas de gestacion, presenta una presion
arterial sistolica > 140 mmHg o una presion
arterial diastdlica > 90 mmHg en dos
ocasiones, con cuatro horas de diferencia
entre ambas tomas, y que ademas se
evidencie proteinuria > 0,3 g en una orina de
24 horas o un indice proteina/creatinina >
0,3 mg, o la presencia de > 2 + en tiras
reactivas (5).

Una vez obtenida la presion arterial, es
importante indagar y valorar sobre la
presencia o0 ausencia de sintomas de
severidad, lo cual es de gran importancia ya
que puede orientar al médico tratante sobre
las decisiones a tomar con dichas pacientes
y asi establecer el manejo mas adecuado,
siempre teniendo como objetivo principal
salvaguardar la vida de la madre y el
producto.

INDICADORES DE ALTO RIESGO DE
PREECLAMPSIA

Entre los factores de alto riesgo de
preeclampsia, se pueden identificar las
siguientes patologias (5,6,7):

e Enfermedad hipertensiva durante un
embarazo anterior.

o Enfermedad renal crénica.

¢ Enfermedades autoinmunitarias,
como lupus eritematoso sistémico o
sindrome antifosfolipidico.

o Diabetes mellitus pregestacional o
gestacional.

e Hipertension arterial cronica.

e Edad menor a 17 afios o mayor 35 anos.

¢ Nuliparidad.
o Gestacion multiple.
e Obesidad.
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o Trastornos vasculares.

o Antecedente familiares de preeclampsia.

e Preeclampsia o malos resultados en
embarazos previos.

o Infecciones del tracto urinario.

e Uso de tecnologia de reproduccion
asistida.

e Intervalo intergenésico prolongado >10
afos.

Tomando en cuenta lo anterior, surge la
importancia de conocer los diversos factores
de riesgo que pueden ayudar a
desencadenar la misma, para establecer de
manera oportuna pautas preventivas en este
tipo de pacientes.

PREVENCION

La prevencion de la preeclampsia es un area
de amplia investigacion y discusion, que se
ha planteado ante la necesidad de reducir
las complicaciones que esta patologia puede
causar tanto a la madre como al producto de
la concepcion; por ejemplo, la restriccién del
crecimiento intrauterino, amenaza de parto
prematuro y mortalidad materna y fetal; por
esto, se proponen diversas medidas tanto no
farmacologicas como farmacolégicas, de
estas ultimas, una de las principales es el
uso de aspirina durante en el embarazo.

La aspirina o acido acetil salicilico es un
farmaco antiplaquetario que inhibe la
sintesis del tromboxano A2 por acetilacion
irreversible de la enzima ciclooxigenasa (8),
actuando directamente sobre la
vasoconstriccion 'y estimulacion de la
agregacion plaquetaria que ocurre en la
fisiopatologia de la preeclampsia.

Algunos organismos profesionales como el
Colegio Americano de  Ginecdlogos
Obstetras y el Instituto Nacional de Salud y
Excelencia Clinica del Reino Unido sugieren
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la administracion profilactica de aspirina a
mujeres embarazadas consideradas de alto
riesgo de padecer preeclampsia (9). Muchas
interrogantes se han planteado en cuanto a
la edad gestacional mas adecuada para el
inicio de la aspirina, sin embargo, no se ha
establecido un consenso de esta (si se
considera que las manifestaciones clinicas
de preeclampsia se presentan
principalmente hacia la segunda mitad del
embarazo, se podria considerar iniciarla
antes de esta etapa) (10).

En otro escenario, destacan los suplementos
como posibles agentes protectores en la
preeclampsia, dentro de los cuales se puede
mencionar la vitamina C, D Y E y el calcio.
Se conoce como un posible factor
contribuyente a la aparicion de la
preeclampsia puede ser la presencia de
cantidades excesivas de productos quimicos
llamados "radicales libres". Los
antioxidantes como la vitamina C, la vitamina
E pueden neutralizar los radicales libres
(11), mientras que la vitamina D se
contrapone o modula el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), el cual se
vincula a multiples factores el exceso de
mineralocorticoides, disfunciones
endoteliales, anormalidades
neuromusculares y actividad simpatica que
condicionan el balance hidrico y electrolitico
amenazando el balance fisiologico entre la
madre y el feto (12).

En relacién con estos aspectos, se le ha
atribuido a la vitamina D un efecto inhibidor
sobre las citoquininas proinflamatorias de las
interleucina 1B, interleucina 6, el factor de
necrosis tumoral alfa y el interferén gamma,
ademas de un efecto potenciador de las
moléculas inmunosupresoras catelicidina e
interleucina 10, que puede reducir la
respuesta inflamatoria y apoptética, mientras
qgue un estado deficitario de esta vitamina se
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ha postulado como un posible factor de
riesgo para desarrollo de preeclampsia (12).
En cuanto al calcio la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), ha recomendado indicar
un complemento con calcio a las mujeres
embarazadas, especialmente para la
poblacion de alto riesgo, combinado con una
dieta con bajo contenido de calcio (13).

DISCUSION

En Shangai, China, Gu et al. realizaron
ensayo clinico aleatorizado prospectivo que
analizé a 1105 mujeres de alto riesgo para
evaluar los efectos preventivos de las bajas
dosis de aspirina en la incidencia de
preeclampsia y sus resultados, iniciando el
tratamiento a partir de la semana 12 del
embarazo hasta el parto, en tres grupos con
tres dosis distintas de aspirina (25mg, 50mg
y 75mg), donde se concluy6 que las dosis
bajas de aspirina pueden prevenir la
preeclampsia y la preeclampsia temprana,
sin  embargo, su eficacia depende
significativamente de la dosis. Ademas,
demostré reducir las tasas de hemorragia
posparto, la restriccion del crecimiento fetal,
los nacimientos prematuros y las cesareas
(14).

En contraste, Navatnam et al. decidieron
realizar un estudio de tipo cohorte
prospectivo para determinar si la falta de
respuesta a la aspirina podria identificarse
en mujeres con alto riesgo de preeclampsia
y posibles efectos adversos mediados por la
placenta, iniciando con 75 mg de aspirina
diariamente y evaluando los resultados de la
funcién plaquetaria con pruebas especificas
de ciclooxigenasa, con lo que no se identifico
la falta de respuesta de la aspirina en
mujeres embarazadas con alto riesgo de
preeclampsia. Esta no se relaciond con
resultados adversos mediados por la
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placenta. El alto grado de respuesta variable
e indeterminada de la aspirina indica que la
adherencia y la dosificacion subdptima son
factores mas urgentes que deben abordarse
para optimizar la efectividad de la aspirina
(15).

Banala et al. iniciaron una investigacién para
evaluar las tasas de éxito de |la
implementacién de aspirina indicada en la
guia de 2016 del Colegio Americano de
Obstetras y Ginecologos (ACOG) para la
prevenciéon de preeclampsia superpuesta en
mujeres con hipertensiéon cronica. Este
estudio surge posterior la indicacion del
ACOG de iniciar 81 mg diarios de aspirina
para todas estas pacientes, ya que dicha
poblacion representa un importante grupo de
mayor atencion debido al alto riesgo de
presentar preeclampsia sobreagregada. Se
iniciaron 81 mg diaria de aspirina entre 12 y
16 semanas.

Este estudio no logré resultados positivos
sobre la preeclampsia  superpuesta,
productos pequefios para la edad
gestacional y parto prematuro en el 70 % de
la cohorte después de la adopcion de las
directrices ACOG (16).

En cuanto al uso de antioxidantes, como la
vitamina C y E, en la prevencion de la
preeclampsia, Rumbold et al. concluyeron,
con el analisis de 6533 mujeres que
recibieron  dichos suplementos, que
presentaron mayor riesgo de requerir
tratamiento antihipertensivo, ingreso
hospitalario prenatal por hipertension, y no
existieron diferencias en el riesgo de
presentar preeclampsia grave, parto
prematuro, recién nacidos pequefios para la
edad gestacional o muerte de recién nacidos
(11).

Navarri-Ramos et al. comprobaron que las
embarazadas con un nivel <15 ng/mL antes
de la semana 22 de gestacion tienen un
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riesgo de preeclampsia cinco veces mayor.
A su vez, los neonatos de las mujeres con
preeclampsia duplican el riesgo de sufrir
hipovitaminosis D.

Parece que el déficit de vitamina D materno
puede ser un factor de riesgo independiente
para la apariciéon de preeclampsia. Por otro
lado, no se ha hallado evidencia de una
disminucion en la incidencia de
preeclampsia, retraso de crecimiento
intrauterino,  diabetes  gestacional o
disminucion de la incidencia de cesareas
tras el aporte de suplementos de vitamina D
(17).

Asimismo, ningun estudio demostré efectos
adversos o0 téxicos por administrar
suplementos de vitamina D, ni tampoco que
esta tenga efectos teratégenos; por tanto,
con respecto a la seguridad, parece
preferible asumir el riesgo en pro de los
beneficios, ya que la aparicion de toxicidad
es poco probable, y recomendar algun tipo
de seguimiento (17).

Por ultimo, Hofmeyr et al. evaluaron el papel
del calcio en la prevencion de preeclampsia.
Compararon pacientes que recibieron dosis
altas de calcio (1g/dia) con resultados
importantes como la reduccion del riesgo
promedio de hipertensiéon, reduccion
significativa del riesgo de preeclampsia,
efecto que fue mas claro en las
embarazadas con regimenes alimentarios
bajos en calcio.

También, el riesgo promedio de parto
prematuro y muerte materna o morbilidad
grave mostraron una reduccion importante
en este tipo de pacientes. En contraste, las
dosis bajas de calcio (500mg/dia) mostraron
una reduccién en la hipertension y en el
ingreso en la unidad de cuidados intensivos
neonatales, pero noasi en el parto
prematuro o el nacimiento de mortinatos
(18).
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RESULTADOS

Las dosis bajas de aspirina pueden prevenir
la preeclampsia y la preeclampsia de inicio
precoz, sin embargo, su eficacia dependera
significativamente de la dosis. Ademas,
demostraron reducir las tasas de hemorragia
posparto, la restriccion del crecimiento fetal,
los nacimientos prematuros y los partos por
cesarea.

Parecen existir factores mas importantes,
tales como la adherencia y la dosificacion
suboptima, que determinan en mayormente
el alto grado de respuesta al tratamiento con
aspirina en ese grupo de pacientes.

En el grupo de pacientes con hipertensién
cronica el tratamiento con 81 mg de aspirina
no logro resultados positivos para prevenir la
preeclampsia  superpuesta, productos
pequenos para la edad gestacional y parto
prematuro en el 70%.

El uso de antioxidantes como vitamina Cy E
y la vitamina D en la prevencion de
preeclampsia no demostrd ningun impacto
positivo en el desarrollo del curso de dicha
patologia ni en sus posibles complicaciones.
El uso de calcio a dosis altas, de 1g/dia, es
eficaz en la reduccién del riesgo promedio
de hipertension, del riesgo de preeclampsia,
el riesgo promedio de parto prematuro y
muerte materna o morbilidad grave.

CONCLUSIONES

La aspirina se puede considerar un
tratamiento farmacoldgico efectivo para la
prevencion de la preeclampsia, sin
embargo, es recomendable realizar mas
estudios con el fin de establecer la dosis
correcta de aspirina, esto individualizando
las patologias subyacentes que puede
presentar una mujer embarazada.

En cuanto a la edad gestacional para el
inicio del tratamiento con aspirina, parece
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ser adecuado iniciarla a partir de las 12
semanas, no demostrandose en los
estudios ningun efecto adverso de su uso
sobre el feto y la madre; sin embargo, vale
la pena realizar investigaciones mas a
fondo, con el fin de determinar si el inicio de
este tratamiento puede ser antes de lo ya
mencionado, produciendo un mayor
impacto en cuanto a la prevencion de la
preeclampsia.

Los diversos suplementos propuestos como
medidas de prevencién de la preeclampsia,
tales como la vitamina D,E Y C, no son
eficaces, a excepcion del calcio, el cual si
demostrd resultados positivos, por lo cual
podria representar  una estrategia
importante para reducir las consecuencias
graves de la preeclampsia en mujeres de
alto riesgo, por lo que vale la pena realizar
mas estudios con el fin de identificar la
dosificacién correcta de dicho mineral y
lograr asi potencializar sus resultados
positivos en esta poblacion.

Los autores declaran no tener ningun
conflicto de interés.
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