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RESUMEN

El acido acetilsalicilico (Aspirina), es uno de los farmacos mas populares del
mundo, es un analgésico de bolsillo, con accién antiinflamatoria, antipirética, y
antitrombotica. Interfiere con la sintesis de las prostaglandinas inhibiendo de forma
ireversible la ciclooxigenasa, una de las dos enzimas que actuan sobre el acido
araquidonico.

El acido acetilsalicilico a bajas dosis (75mg), se ha usado desde 1986 a nivel
mundial, para la prevencion de la preeclampsia, el fundamento es que a través de
la inhibicion de la ciclooxigenasa, la aspirina inhibe la sintesis de tromboxano A2
plaquetario, con efecto minimo sobre la prostaciclina, alterando el balance a favor
de la prostaciclina y previniendo el desarrollo de preeclampsia. En Guatemala no
hay experiencia cientifica sobre el uso de aspirina como profitaxis, por lo cual se
cree de suma importancia la realizacion de este estudio. Objetivo: Determinar la
eficacia del tratamiento profilactico con dosis bajas de aspirina a pacientes con
riesgo de padecer preeclampsia. Poblacion: Se realizo un Ensayo clinico
controlado realizado en pacientes gestantes que asistieron a la consulta externa
de obstetricia del Hospital Roosevelt, con factores de riesgo de padecer
preeclampsia. (Edad, obesidad y primigesta), durante enero a octubre del afio
2013.Metodo: Se tomo una muestra de 138 pacientes, dividido en dos grupos
equitativo; el primer grupo (casos), se le proporciono aspirina profilactica antes de
las 16 semanas de gestacion y el segundo grupo (control), no se le proporciono
profilaxis. Resultados: El nivel de significancia por medio de X2= 0.2373 con lo
cual se considero no significativo y por lo tanto se rechazo la hipétesis de
investigacion. Conclusiones: El presente estudio concluyo que aunque se
presento una disminucion en la incidencia de preeclampsia, no fue
estadisticamente significativa, sin embargo podria respaldar el uso de la profilaxis
para estudios posteriores en dicha area, asi como para su uso en el departamento
de Obstetricia.



l. INTRODUCCION.

El presente estudio se llevo a cabo en el departamento de Guatemala, municipio de
Guatemala, zona 11, Hospital Roosevelt, Departamento de obstetricia, en la Consulta
Externa. Se incluyo a pacientes menores de 19 afios de edad, con menos de 16
semanas de gestacion y con factores de riesgo de padecer preeclampsia como la edad,
obesidad segun el IMC, y ser primigestas. El trabajo llevo a cabo de enero a octubre
del afio 2013, Utilizando aspirina profilactica en pacientes con factores de riesgo de

padecer preeclampsia.

Como primer paso se solicito autorizacion a la paciente para participar en el estudio, y
se le explico el propésito de la investigacion, se le proporciono una hoja de
consentimiento informado a cada paciente, donde autorizo participar en el estudio; por
medio de entrevista a las pacientes, se anotaron sus datos, se midio la presion arterial,
se determino el indice de masa corporal, y al final de la consulta se le prescribid
Aspirina marca Bayer de 81mg al dia a las pacientes del grupo con profilaxis, antes de
las 16 semanas de gestacion, hasta la semana 35 de gestacion y se dio seguimiento a
las pacientes incluidas en el estudio hasta la finalizaciébn de su embarazo, en base al
registro médico de cada paciente, y sus citas de control prenatal en consulta externa,

para documentar niveles de presion arterial y evolucion de la paciente.

Las principales metas u objetivos del presente estudio fue determinar la eficacia del
tratamiento profilactico con dosis bajas de aspirina en pacientes con riesgo de padecer
Preeclampsia, que asisten a la Consulta Externa de Obstetricia, del Hospital

Roosevelt, con el proposito de disminuir la morbimortalidad secundaria a preeclampsia.



Ademas se propuso identificar pacientes con factores de riesgo (edad, obesidad,
primigesta), para padecer preeclampsia, para poder incluirlos dentro del estudio y asi
lograr determinar la asociacion entre el desarrollo de preeclampsia en mujeres con
factores de riesgo Yy el uso de tratamiento profilactico con Aspirina en dosis bajas, y
poder cuantificar la frecuencia de desarrollar preeclampsia sin tratamiento profilactico
en dichas pacientes, logrando identificar los efectos secundarios del uso de aspirina en
estas.

Cabe mencionar que la hipertension arterial inducida por el embarazo se encuentra
entre las primeras tres causas de muerte materna en Guatemala y es uno de los
principales problemas que afectan a las gestantes a nivel mundial teniendo una
incidencia del 5 al 10%; a medida que transcurre el tiempo los indices de esta
complicacion van en aumento. Se desconoce la causa de preeclampsia, pero desde
que se descubrié que los trastornos del metabolismo del acido araquidonico pueden
jugar un papel importante en su patogénesis, se ha fomentado el uso de aspirina, ya

gue esta actla inhibiendo prostaglandinas y tromboxano A2.

De ser asi el problema de morbilidad y mortalidad asociada a trastornos hipertensivos
durante el embarazo podria mejorar sus indicadores y no permanecer dentro de las

primeras causas que afecten a las mujeres guatemaltecas.

Por lo cual fue de suma importancia realizar este estudio, ya que permitié determinar la
eficiencia del tratamiento profilactico con dosis bajas de aspirina a las pacientes con
riesgo de padecer preeclampsia, ademas permiti6 comparar a pacientes con y sin
tratamiento profilactico, asi como identificar los efectos secundarios del uso de la

aspirina.



.  ANTECEDENTES.

Generalidades.

En lo que corresponde a preeclampsia durante muchos afios se ha considerado a esta
patologia como la enfermedad de las teorias, esto porque las multiples hipétesis no
lograban explicar el cuadro en su totalidad. La preeclampsia ha sido considerada
durante muchos afios un desorden multisistémico especifico del embarazo y puerperio,
gue remite después del parto. No es una simple enfermedad, es un sindrome, que
comprende 3 elementos distintos: elevacion de la P/A 2140/90 mm de Hg. en las
mujeres previamente normotensas, Proteinuria 2 300 mg./ en orina 24 horas o 2+ con
tira reactiva de una sola muestra de orina en ausencia infeccion urinaria y Edema sin
embargo en la actualidad el edema no se considera uno de los elementos diagndsticos
de la enfermedad. El diagnéstico se realiza si la aparicion de estos signos es después
de las 20 semanas de gestacion. Segun el estudio prevencidn de preeclampsia con uso
de aspirina realizado por Maria Moserrat Tabora y publicado en la revista de
especialidades medicas de Honduras en el afio 2000 menciona que a pesar de los
esfuerzos encaminados a disminuir la morbimortalidad materno fetal a nivel mundial, la
preeclampsia continua siendo una de las primeras causas que complica la gestacién en
un 6-8% de todos los embarazos. Observando un claro aumento de la incidencia en
pacientes con factores riesgo en un 20.3%. Cuando hablamos de Preeclampsia y
estados hipertensivos en gestantes nos encontramos ante la complicaciéon médica mas
frecuente durante el embarazo y la causa mas habitual de morbimortalidad materno
fetal a nivel mundial, especialmente en paises subdesarrollados como el nuestro. En
los ultimos afios ha existido un avance espectacular en el conocimiento de la
fisiopatologia de esta enfermedad lo que ha llevado a buscar nuevas alternativas de
prevencion de la patologia.

Segun la revista cubana Med Gen Integr en su publicacion de 2001 en base a el
razonamiento de que los problemas hipertensivos y anormalidades en la coagulacion

en embarazadas son secundarios en parte al desbalance entre las prostaglandinas
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vasomotoras y vasoconstrictoras se cree que la terapia con aspirina en dosis bajas
inhibe la produccién de tromboxano A2 mas que la prostaciclina y por lo tanto protege
contra la vasoconstriccibn a nivel placentario reduciendo asi la incidencia de
preeclampsia en mujeres con factores de riesgo. Es por ello que a nivel mundial se han
llevado a cabo muchos estudios para investigar la eficacia de la aspirina en bajas dosis
durante el embarazo encontrando que en mujeres con poblaciones de alto riesgo la
aspirina puede reducir la preeclampsia y sus complicaciones hasta en un 13%. En
paises en vias de desarrollo como el nuestro donde los factores socioeconémicos,
nutricionales juegan un papel muy importante en cuanto a prevalencia de ciertas
enfermedades, se han llevado a cabo pocos estudios que demuestran la realidad de
nuestra poblacion. Segun la revista The new England Journal en su estudio Low Dose
Aspirin to prevent Preeclampsia in women at high risk, la aspirina inhibe la
ciclooxigenasa (COX). Al disminuir el tromboxano (TXA2), modifica la relacion
PGI2/TXA2 y tiende a restablecer el balance fisiol6gico alterado por la invasion
trofoblastica fallida. La administracion continua de aspirina a dosis entre 0,3 y 1,5 g/kg
por dia parece inhibir con mas efectividad la actividad COX de las plaquetas que la
actividad COX de las células endoteliales. Las células endoteliales son nucleadas y
pueden resintetizar COX, a diferencia de las plaguetas anucleadas, que estan
permanentemente inactivadas. Solo las nuevas plaguetas formadas de megacariocitos
pueden renovar TXA2, pero entonces ellas se vuelven incapaces de producir mas,
cuando se repite la administracion de aspirina. Al revés, las células endoteliales
renuevan PGI2 de manera rapida. De esta manera, es apropiado prescribir un
tratamiento preventivo con aspirina en embarazos en mujeres con historia de
preeclampsia severa de inicio temprano o RCIU severa, definida como menor al tercer
percentil. Parece necesario empezar el tratamiento preventivo tan temprano como sea
posible, a las 13 semanas o0 aun antes, dependiendo de las bases fisiopatoldgicas
sefaladas y la historia obstétrica. El tratamiento se continuara hasta las 35 semanas.

Algunas veces, el tratamiento puede iniciarse antes de la concepcion (enfermedades



autoinmunes, tales como el sindrome antifosfolipidico), combinada con heparina o
corticosteroide. Segun la publicacion del Departamento de Obstetricia y Ginecologia de
la Unidad Docente Hospital Chiquinquira. Universidad del Zulia. Maracaibo, Venezuela.
El acido acetilsalicilico interfiere con la sintesis de las prostaglandinas inhibiendo de
forma irreversible la ciclooxigenasa, una de las dos enzimas que acttan sobre el acido
araquiddnico. La ciclooxigenasa existe en forma de dos isoenzimas: la ciclooxigenasa-1
(COX-1) y la ciclooxigenasa-2 (COX-2). Efectos antitrombéticos: La COX-1 de las
plaguetas genera el tromboxano A2, un potente vasoconstrictor y agonista de las
plaguetas. Los efectos de la aspirina sobre la agregacion plaquetaria tienen lugar con
dosis mucho menores que las requeridas para un efecto analgésico o anti-inflamatorio.
La COX-1 de las plaquetas es mas sensible que la COX-1 del endotelio, lo que explica
la necesidad de dosis muy bajas de aspirina para conseguir un efecto antitrombatico, lo
gue es deseable en pacientes con enfermedad coronaria. La inhibicion de la COX-1
plaquetaria ocasiona una disminucion de la agregacion plaquetaria con un aumento del
tiempo de sangrado. Estos efectos sobre la hemostasia desaparecen a las 36 horas de
la administracion de la dltima dosis. Aunque el acido acetilsalicilco no actlia sobre la
agregacion plaquetaria inducida por la trombina (que se produce cuando se activan las
plaguetas como consecuencia de la ruptura de una placa de ateroma al inicio de un
episodio de angina inestable), se recomienda su administracion en pacientes con
historia de enfermedad coronaria y de angina estable. Se cree que los efectos
beneficiosos de la aspirina en la profilaxis del infarto de miocardio se deben a su

capacidad para reducir los niveles de proteina C reactiva.

La aspirina a bajas dosis (<75 mg diarios) se ha usado desde 1986, para prevenir la
preeclampsia. El fundamento es que, a través de la inhibicion de la ciclo-oxigenasa, la

aspirina inhibe la sintesis de tromboxano A, plaguetario, con efecto minimo sobre la

prostaciclina; alterando el balance a favor de la prostaciclina, y previniendo el desarrollo
de preeclampsia. La aspirina también inhibe la ciclo-oxigenasa endotelial, pero el
endotelio resintetiza nueva ciclo-oxigenasa, al remover la aspirina del medio ambiente.

La ingesta de bajas dosis de aspirina causa altas concentraciones en la circulacion

5



portal, que inhiben de manera selectiva la ciclo-oxigenasa de las plaquetas que pasan
por los capilares intestinales; mientras que las concentraciones en la circulacién
periférica permanecen muy bajas para inhibir la ciclo-oxigenasa endotelial. La aspirina
es el agente antiplaquetario mas utilizado. Algunas evidencias recientes de nivel | (seis
revisiones sistematicas de la revista New England Journal 2010) han encontrado
beneficios leves-moderados con el uso de bajas dosis de aspirina para prevencion de
la preeclampsia en pacientes con riesgo alto de preeclampsia. Estos seis estudios
destacan que la aspirina a bajas dosis, tiene un leve-moderado (10-27%) beneficio para
reducir el riesgo de preeclampsia. Esta reduccion fue mayor (51%) en las que
recibieron altas dosis de aspirina. En el grupo de mujeres que recibieron aspirina a
bajas dosis también hubo reduccion del 10% del nUmero de embarazos con resultados
adversos. Ademas, en este mismo grupo, hubo reducciones importantes de algunos
resultados perinatales como disminucién del 7 %-14 % del riesgo de parto pretérmino y
del 8 % de neonatos pequefios para la edad de gestacion; con incremento de 215 g en
el peso al nacer y reducciéon del 16 %-21 % de la mortalidad perinatal. Asimismo, la
aspirina a bajas dosis no se asocié con incremento en la posibilidad de problemas de
hemorragia de la madre o el recién nacido. Dada la importancia de estos resultados, la
seguridad durante el embarazo y el bajo costo de la aspirina, los autores de estas cinco
evidencias de nivel | recomiendan que, a pesar de que el niUmero a tratar para evitar un
caso de preeclampsia es considerado todavia alto (NNT: 69), la aspirina a bajas dosis

debe ofrecérsele a mujeres con alto riesgo de desarrollar preeclampsia.

Contextualizacion del area de estudio

La investigacion se realiz6 en la Consulta Externa de maternidad del Hospital
Roosevelt: El Hospital Roosevelt fue fundado en agosto de 1,942 y el 15 de diciembre
de 1,955 fue inaugurado el departamento de maternidad, el cual en la actualidad
atiende un promedio de 8,904 partos al afo, de las cuales 3,204 (36%) son pacientes

primigestas, y de estas 432 (13%) son hipertensas, la consulta externa cuenta con el
6



siguiente personal: 1 jefe de servicio, 4 médicos residentes, 2 médicos internos, 8
médicos externos, 1 enfermera profesional, 6 enfermeras auxiliares, 1 volante, 1
recepcionista. Se cuentan con 0 bombas de infusién, 1 esfigmomandémetro, 1 doppler, 1
tallimetro, 1 balanza, 5 camillas para evaluacién y 2 camillas para transporte de

pacientes, 4 sillas de ruedas, 2 cintas métricas, 5 sillas de espera.(8)

Hipertension durante el embarazo
Definicion
Se le conoce asi a la elevacion de la tension arterial que se produce exclusivamente

durante el embarazo en una mujer que no sufria hipertension arterial cronica (HTAC)

antes de presentarse el mismo.

Las pacientes presentan cifras tensidnales iguales o mayores a 140/90mmHg que
cursan embarazo de mas de 20 semanas, sin antecedentes previos de hipertension
arterial y que se normalizan durante el puerperio 0 a los 42 dias del posparto. Es un
tipo de hipertension arterial latente sin proteinuria ni edema, desencadenada por los
cambios hemodinamicos propios de la gestacion, que aparece tardiamente (después
de las 20 semanas de gestacion). Puede hacerse recurrente en embarazos proximos
con apariciones cada vez mas tempranas. Esta condicion se asocia a la ocurrencia

futura de hipertensién arterial cronica esencial. (12)

El término hipertension en el embarazo suele usarse para describir un amplio espectro
de pacientes que tienen tanto sélo elevaciones leves de la tension arterial, como

hipertension severa con varias disfunciones organicas.

Se considera hipertensién cuando la embarazada presenta:

e Tension arterial diastdlica: Igual o mayor de 90mmHg, la presion diastdlica es
una medida adecuada de la resistencia vascular periférica, porque es el
elemento fisiopatologico en la hipertension 6 un aumento de mas de 15mmHg en

pacientes con controles previos al embarazo.
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« Tension arterial sistolica: Igual o mayor de 140mmHg, la presion sistolica es
una expresion del gasto cardiaco 6 un aumento de mas 30mmHg en

pacientes cuya presion se conoce con anterioridad al embarazo. (13)

Etiopatogenia
Factores previos:
- Nutricién. -Alteraciones renales.- Isquemia Utero-placentaria. (14)
Factores actuales:
Anomalia de placentacion

Existen una serie de hechos que se encuentran presentes en la enfermedad entre los
gue destacan como agentes etioldgicos, una alteracion inmuno-genética y una
isquemia Utero-placentaria ocasionada precozmente en el embarazo por una falla en la
migracion del trofoblasto y un defecto en la placentacion.(14) En el embarazo normal se
producen cambios morfolégicos en las arterias espirales del utero, que conforman el
lecho placentario. Uno de ellos es la invasion trofoblastica de la tinica media de dichas
arterias, que se desarrolla en dos fases. Durante el primer trimestre el segmento
decidual de estas arterias espirales sufre un proceso degenerativo de la tanica elastica
interna y una denudacion de la musculatura lisa, que posibilita la invasion del
trofoblasto; durante el segundo trimestre la migracion trofoblastica se extiende al
segmento miometrial de las arterias espirales. En estas condiciones, los vasos se
transforman volviéndose poco reactivos a las sustancias vasocontrictoras, ya que
guedan con una muy pobre estructura del musculo liso. En el embarazo toxémico, la
invasion trofoblastica es defectuosa y se limita solo al segmento decidual de las arterias
espirales, o sea que falta la segunda fase de extension del proceso al segmento
miometrial de las arterias, por lo que se conserva la anatomia, teniendo alta reactividad
a sustancias vasoactivas como la angiotensina Il, el tromboxano y las endotelinas. Lo
anterior resulta en un estado de hipoperfusion trofoblastica y tisular generalizada con

produccion de sustancias que generan dafio endotelial y un desbalance entre agentes
8
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vasodilatadores (prostaciclina, 6xido nitrico) y vasopresores y agregantes plaquetarios
(tromboxano). Esto favorece un estado de vasoconstriccion, aparicion de hipertension y
dafio de drganos. Las arterias espirales sufren otra anomalia, Aterosis aguda, que
disminuye la luz y facilita el vasoespasmo. Se caracteriza por interrupcion focal de la

membrana basal y necrosis fibrinoide.(15)

Deficiencia de la prostaciclinay aumento de endotelinas:

Durante el embarazo normal existe un aumento de sustancias vasopresoras
(aldosterona, renina, angiotensina Il), cuyo efecto se compensa con una reducciéon de
la resistencia vascular periférica por accion de la prostaciclina. El endotelio vascular
modifica la contractibilidad del musculo liso de la pared vascular, relajandola o
contrayéndola, segun el estado del vaso, mediante la prostaciclina o endotelinas. El
aumento de secrecién de endotelinas produce toxemia del embarazo (enfermedad de
los endotelios). Las endotelinas producen vasoconstriccion por lo que se relaciona

directamente con hipertension arterial, disminucion de la funcion renal. (12)
Activacion del sistema hemostéatico:

Dentro de ellas, las mas frecuentes son la agregaciéon plaguetaria y aumento en la
actividad de la trombina. La incidencia de actividad plaquetaria se relaciona
directamente con cuadros de plaguetopenia, aumento de tamafo de plaquetas y/o
aumento de concentraciéon de los factores de coagulacién. Un aumento de la actividad
de la trombina, se traduce en aumento de fibrina con la consecuente formacién de
codgulos y activacion de la cascada de coagulacién, motivo por el cual se consumen
varios factores, se deposita fibrina en la microcirculacién (hipoxia o necrosis multiples),

plaguetopenia, fibrindlisis y disminucion de antitrombina. (12)

Vasoespasmo en general: El aumento del gasto cardiaco y valores sanguineos
durante el embarazo, se compensa con una disminucion de la resistencia vascular

periférica. En la toxemia del embarazo hay alteraciones hemodinamicas (disminucion
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de valores de precarga, bajo gasto cardiaco y aumento de valores de poscarga) que
demuestran disminucion del flujo intravascular y aumento de la resistencia periférica
producido por un aumento de sensibilidad vascular a los agentes vasocontrictores y la

presencia de estos. (12)

Epidemiologia

A nivel mundial la mortalidad materna tiene una razén de 430 muertes por cada
100.000 nacidos vivos. (2)

La HIE causa entre el 30 y el 50% de la mortalidad materna en todo el mundo y todavia
es muy frecuente en los paises pobres. En Colombia, segun estadisticas oficiales del
ministerio de salud, ocupa el primer puesto en mortalidad materna, con 42 por 100.000
nacidos vivos, y es la causa mas importante de muerte en Brasil, Colombia, Ecuador,

Haiti, Republica Dominicana y Venezuela.(2)

La hipertension inducida por el embarazo es la causa aislada mas importante de morbi-
mortalidad materna y fetal en los paises occidentales, y complica el 25 — 30% de los

embarazos en las mujeres con hipertension, nefropatia, o diabetes mellitus. (3)

Guatemala ocupa el cuarto lugar en América Latina como uno de los paises con las
mas altas tasas de mortalidad materna, segun destacé la representante del Fondo de
Poblacion de Naciones Unidas, UNFPA, en Guatemala. (16) En un estudio realizado en
Guatemala de acuerdo a las estadisticas investigadas el pais tiene la tercera tasa mas
alta de fecundidad en adolescentes de Centro América (114 nacimientos por cada 1000

mujeres de 15-19 afios de edad). (5)

En un estudio en el Hospital General San Juan de Dios de Guatemala en pacientes con
HIE, se encontré que la mayoria de pacientes fueron primigestas (46) sobre el grupo
de control (24)(17); segun las estadisticas para el afio 2008, en el Hospital Roosevelt

se reportaron un total de 8904 partos, de los cuales 4792 (53.8%)fueron parto eutdcico
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simple y 4032 (46.2%)parto distocico simple, en los PES 860 (17.9%)desarrollaron HIE
y de los PDS 224(6%). (18)

Guatemala estad tomando una serie de medidas, que van desde la implementacién de
nuevas politicas de salud materna hasta ocuparse de la calidad de los servicios de
salud para mujeres embarazadas y sus hijos recién nacidos, con el objetivo de reducir
la cantidad de muertes e incapacidades relacionadas con las complicaciones del

embarazo, el parto y el posparto.

Mas de la mitad de las muertes maternas tienen lugar debido a un sangrado excesivo.
Otras ocurren a causa de infecciones, hipertension inducida por el embarazo, o abortos
realizados de manera poco segura. El informe linea basal de mortalidad materna para
el aflo 2000 muestra, entre otras cosas, que la mayoria de las muertes maternas tienen

lugar en el hogar de la persona afectada. (2)

Factores de riesgo

Un factor de riesgo es cualquier caracteristica o circunstancia detectable de una
persona o grupo de personas que se sabe asociada con un aumento en la probabilidad

de padecer, desarrollar o estar especialmente expuesta a un proceso mérbido. (19)

Son muchos los factores que pueden influir en el desarrollo de hipertensién durante el

embarazo, de los cuales se mencionan algunos:

Factores clinicos:

Que predisponen al desarrollo de la H.I.LE son : la nuliparidad ( multiplica la incidencia
por seis 0 por ocho ) o un primer embarazo con una pareja nueva, la edad de la madre
inferior a 20 y superior a 35 afios, las gestaciones multiples ( gemelos, trillizos ), el
polihidramnios, el hidrops fetal no inmune ( multiplica por 10 ), la clase socioeconémica
baja ( posible papel de las carencias nutricionales ), la obesidad, y la presencia previa

de hipertension, nefropatia, diabetes mellitus o anticuerpos antifosfolipidos. La
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incidencia aumenta ocho veces en las hijas de mujeres que han padecido

preeclampsia, lo que sugiere que podria participar un factor genético. (3)

Edad materna: La hipertension proteinurica gestacional o preeclampsia y la eclampsia
son mas frecuentes en las embarazadas jévenes, no se sabe con certeza si se trata de
un verdadero aumento de la preeclampsia y eclampsia en las embarazadas muy
jovenes o de una consecuencia a abandono social de este grupo, manifestado en
atencion antenatal deficiente, nutricion inadecuada y una mayor incidencia de
embarazos ocultos (20); mientras que en las mayores, la hipertension cronica anterior
al embarazo obliga a un control prenatal anterior a la semana 20, para establecer el
diagnéstico correcto. Generalmente las mujeres mayores de 35 afios tienen mayor
predisposicion a desencadenar cuadros de hipertensién arterial.(21) En un estudio
realizado en Venezuela se encontré0 un aumento importante en la morbilidad materna
predominando los estados hipertensivos del embarazo que ha sido catalogados como
embarazo de alto riesgo; Cabero Roura en su texto “Riesgo elevado obstétrico” sefiala
gue la nuliparidad a los 36 o0 mas afios aumenta 3.3 veces el riesgo de complicaciones
materno-fetales, valor no alcanzado por ningun antecedente personal ni patologia
asociada.(12) En un estudio de casos y controles realizado en el departamento de San
Marcos, Guatemala, se evidencié que la tercera causa de muerte era la HIE con mas
incidencia dentro del grupo etareo de 20-34 afos de edad. (7)

Antecedentes familiares:

El antecedente de trastornos hipertensivos o convulsivos en el embarazo en las madres
y/o abuelas, debe hacer pensar en la posibilidad de un terreno predispuesto a la
enfermedad. (20) Se ha encontrado que la incidencia de trastornos hipertensivos del
embarazo era del 28% en las mujeres cuyas hijas tenian preeclampsia, en
comparacion con el 13% de las mujeres cuyas hijas tenian embarazos normales. En
estudios mas detallados se encontré que la incidencia de preeclampsia en las hijas de

mujeres que padecieron eclampsia era del 26% y de eclampsia del 2%. (22)
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Antecedentes personales:

El antecedente de cuadros de hipertension previa, nivel socioeconémico y cultural, tipo

y cambios de dieta, son factores condicionantes. (20)
Paridad:

La multiparidad disminuye el riesgo, mientras que la primigesta incrementa el riesgo de
padecer el sindrome de preeclamsia-eclampsia. Se ha aceptado sin reservas que los
trastornos hipertensivos del embarazo son esencialmente enfermedades de las
primigravidas. Numerosos investigadores han comunicado que existe una elevada tasa
de eclampsia y de preeclampsia en las primigravidas de todas las edades, sino también
gue cuando se combina la edad de 35 afios 0 mas con la primigravidéz existe

invariablemente gran riesgo de contraer preeclampsia grave. (20)
Embarazo multiple:

En primigestas portadoras de un embarazo mdultiple (gemelar), el riesgo relativo de
desarrollar un cuadro de hipertension proteinurica gestacional se incrementa 5 veces

por gran distension uterina.(20)
Obesidad:

En mujeres obesas el riesgo relativo de la aparicion de hipertensién durante el
embarazo se incrementa 4 veces. (23) En un estudio realizado en Cuba sobre los
factores de riesgo en HIE se encontré que el 72% de las gestantes con trastornos
hipertensivos estuvieron en la categoria de sobrepeso y obeso. (1)

Clasificacion

Cuando hay hipertension durante el embarazo podemos estar en presencia de dos

situaciones diferentes:
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Hipertension inducida por el embarazo

Esta es la enfermedad hipertensiva por excelencia durante el embarazo, aparece
después de la semana 20 (especialmente después de la 32), tiene caracteristicas muy
particulares y desaparece totalmente después del nacimiento del bebé (en menos de 6
semanas). (25) Se clasifica en:

Hipertension gestacional (HTG)En Ila hipertension gestacional se presentan
elevaciones discretas de la tension arterial, un poco por encima de 140/90 sin
asociarse otras manifestaciones. Este es el tipo méas benigno de la HIE. Su manejo se
basa en el reposo y modificacion del habito de vida (limitar actividad, estrés, etc.). No
ocasiona problemas al bebé o la madre pero ocasionalmente se transforma en

preeclampsia. Puede ser controlada sin medicamentos. (24)
Preeclampsia

Se describe como hipertension arterial con cifras tensionales de 140/90 o
considerablemente superiores y se le afiade perdida de proteinas en la orina y edema
atipico en manos, cara, parpados, etc. Puede llegar a ser muy peligrosa para la madre
o el feto, requiere de un control prenatal estricto, cambio de habitos de vida, dieta
especial, reposo y medicamentos. Se pueden presentar mdultiples complicaciones
materno-fetales y con frecuencia se debe interrumpir el embarazo precozmente si la
enfermedad asi lo amerita. Se la clasifica en leve y severa dependiendo de los
hallazgos clinicos y de laboratorio. El diagndstico de preeclampsia leve o severa se
plantea cuando en una mujer embarazada sin antecedentes de hipertension arterial se
detecta un aumento sostenido en las cifras de presién arterial por sobre 140/90 y que
se acompafa de proteinuria >300 mg en orina de 24 horas o hasta 2g/d en muestra de
orina aislada y edema de distinta magnitud. La severidad de la enfermedad depende
de los niveles de presion arterial y de la magnitud del dafio de otros parénquimas entre
los que destacan el rifidn, el higado y el cerebro. Las cifras tensionales llegan o
superan valores de 160/110 mmHg y la proteinuria sobrepasa los 2g/d, pudiendo

desarrollar eclampsia. (25)
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Eclampsia

Se le conoce como el estadio final de la enfermedad y se caracteriza por la presencia
de convulsiones en una madre con Preeclampsia. Eclampsia (palabra en uso desde
1860) viene del Griego eklampsis que quiere decir destello brusco (como el de un
rayo) y quiere denotar la manera como aparecen de manera brusca e inesperada las
convulsiones en la paciente Preeclamptica. Si no se controla a tiempo se puede
presentar la muerte materna y/o fetal. Es un cuadro bastante atemorizante para los
que lo observan y usualmente conlleva a una cesarea de emergencia sin importar la
madurez del bebé. (26)

Sindrome de HELLP

Cuadro clinico sugerente de una complicacién grave de la preeclampsia caracterizado
por hemdlisis, alteracién de la funcion hepatica con elevacién de las transaminasas y
trombocitopenia. Tiene una incidencia de hasta el 20% en pacientes preeclampticas. La
mortalidad perinatal varia entre 77 y 370/1000 nacidos vivos. La morbilidad materna es
significativa dado que las complicaciones tales como coagulacion intravascular
diseminada, desprendimiento prematuro de placenta e insuficiencia renal aguda son
frecuentes de observar. La mortalidad materna es de 3,9%. El riesgo de recurrencia de

HELLP en embarazos siguientes es de aproximadamente 20%. (12)
Preeclampsia sobreafiadida a la hipertension crénica:

La paciente hipertensa cronica es mas susceptible de sufrir preeclampsia durante su
embarazo. La afiadidura de preeclampsia a la HTAC es mas riesgosa que cualquiera
de las dos situaciones por separado, el curso puede ser impredecible y podemos llegar
rapidamente a una eclampsia u otras complicaciones hipertensivas severas sin previo
aviso. (14)

PREECLAMPSIA

Definicion. La preeclampsia corresponde a un defecto multisistémico definido por la
presencia de hipertension 2140/90 mmHg y proteinuria >300 mg/24 horas, 6 =2+ en
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pruebas con tira colorimétrica, (Williams) en embarazos de mas de 20 semanas. Su
importancia radica en que constituye la primera causa de muerte materna en paises en
desarrollo, y pese a los multiples avances en medicina, aun no existen estrategias
eficientes para prevenir esta patologia, siendo la interrupcion del embarazo el Unico
tratamiento efectivo actualmente disponible.

Clasificacion.

Preeclampisa severa o grave:

PAS igual o mayor de 160 mmHg, PAD igual o mayor de 110 mmHg o PAM igual o
mayor de 120 mmHg, proteinuria igual o mayor de 5 g/dia y edema generalizado.
Presenta ademas alguna de las siguientes caracteristicas: oliguria menor a 500 ml/dia
0 creatinina sérica mayor a 2 mg/ dl, alteraciones visuales y cefalea, cianosis y edema
pulmonar, disfuncién hepatica (dolor epigastrico o en hipocondrio derecho y TGO

elevado), trombocitopenia (menor a 100000/ml) y eclampsia.

Fisiopatologia

Durante muchos afios se ha considerado a esta patologia como la enfermedad de las
teorias, esto porque las multiples hipétesis no lograban explicar el cuadro en su
totalidad. Sin embargo, actualmente se ha propuesto una estructura fisiopatolégica
compuesta por 2 etapas.

Primera etapa o de Injuria Placentaria.

Ocurre durante las 20 primeras semanas de gestacion, en la cual se produciria el
fendmeno de placentacion an6mala. En este proceso se produce una invasion
defectuosa del trofoblasto extravellositario, por lo cual las arterias espirales no
experimentarian los cambios especificos del embarazo, esto es no habria reemplazo
de las capas endoteliales y media por trofoblasto invasor, pérdida de elasticidad de la
pared y del control vasomotor. De esta manera, el lecho vascular placentario no se

transforma en territorio de baja resistencia, permaneciendo en un territorio de alta
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resistencia al flujo sanguineo. Esto finalmente se traduce en un estado de

vasoespasmo e isquemia local, lo que determina hipoxia y dafio placentario.

Segunda etapa o de Disfuncion Endotelial e Inflamacién Sistémica

Disfuncién endotelial: corresponde a la alteracion de la funcion endotelial, caracterizada
por un aumento de la concentracibn de agentes vasopresores Yy agregantes
plaquetarios (endotelina 1 y TBX A2), y una disminucion de las sustancias vasodila-
tadoras y antiagregantes plaquetarias (NO y PG2). angiotensina I, determinan un
estado de vasoconstriccion, produciéndose un aumento de la resistencia vascular
periférica, y asi un aumento de la presion arterial. A esto se asocia una mayor
permeabilidad endotelial. Distintos estudios han demostrado un aumento de
marcadores de disfuncion endotelial en pacientes con preeclampsia en comparacion
con gestaciones normales, tales como aumento de relacion PAI 1/PAI 2, factor von
Willebrand, trombomodulina y VCAM-1.

Inflamacion sistémica: EI embarazo normal se caracteriza por ser un estado de
inflamacion sistémica, en el cual hay una activacibn de monocitos, granulocitos y
plaguetas. Ademas existe una mayor concentracién plasmatica de citoquinas pro-
inflamatorias. En la preeclampsia existiria una respuesta inflamatoria sistémica (RIS)
mas exagerada, por lo que distintos marcadores de actividad proinflamatoria, tales
como receptores de superficie, TNFa, IL-18 e IL-6, se encuentran elevados. En este
sentido, la disfuncién endotelial seria parte de esta inflamacion sistémica, constitu-
yéndose en el elemento central de ésta.

De esta manera podemos distinguir en la preeclampsia 2 etapas. Una primera etapa
asintomatica, local, en la cual hay un estado hipoxico de la placenta, lo que determina
una injuria de la misma, y una segunda etapa, sintomatica, caracterizada por una RIS
exagerada y una disfuncion endotelial.

Entre estas 2 etapas existen mediadores, entendidos como moléculas o sustancias
producidas por la placenta, y que son capaces de difundir este dafio placentario y

traducirlo en un compromiso sistémico. Diversos compuestos se han propuesto como
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mediadores, sin embargo, actualmente la evidencia destaca a 3 moléculas que han
demostrado participar activamente en la fisiopatologia de la preeclampsia, tanto en
modelos in vitro como in vivo, y que son los que han generado las principales lineas de
investigacion. Estos son los derivados del estrés oxidativo, los microfragmentos de

sinciciotrofoblasto derivados de la apoptosis y los factores antiangiogénicos.

Estrés oxidativo: Corresponde al desbalance entre la produccion de radicales libres y
las sustancias antioxidantes. En este estado se favorece la generacion de sustancias
reactivas, entre las que destacan las sustancias oxigeno reactivas (ROS). Estas
moléculas se caracterizan por tener 1 6 mas electrones desapareados, por lo que son
altamente inestables, de esta manera interactian con fosfolipidos de membrana y
acidos grasos, formando asi los lipoperédxidos, que son los encargados de generar el
dafio tisular.

En la placenta isquémica, secundario a una invasion defectuosa del trofoblasto, se
produce una situacion de hipoperfusion/reperfusion, favoreciendo un estado alternante
entre hipoxia y normoxia. Este fendmeno es el gatillante de la activacién de enzimas
gue generan ROS, tales como la NADPH y xantino oxidasas.. A esto se asocia una
disminucion relativa de sustancias antioxidantes como superoxido dismutasa y
vitaminas C y E (30). Este cuadro en conjunto determina que en pacientes con
preeclampsia exista un aumento significativo de lipoperoxidos como malondialdehido
(MDA) y F2 isoprostano (F2 ISO), en comparacion a pacientes con gestaciéon normal.

El dafio en la preeclampsia seria a través de la transferencia de este estrés oxidativo
placentario a la circulacion materna via lipoperoxidos, y también mediante la activacién
de neutréfilos que secretarian citoquinas proinflamatorias. El estrés oxidativo y la
inflamacion son procesos estrechamente relacionados, en el sentido que ambos son
causa y a la vez consecuencia del otro; el estrés oxidativo produce inflamacion

sistémica y ésta a su vez es capaz de generar ROS localmente (24).

Diagnostico.
El diagnostico es clinico, el mismo que se confirma con examenes de laboratorio y de

gabinete.
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Prevencion.

En los dltimos afios ha existido un avance espectacular en el conocimiento de la
fisiopatologia de esta enfermedad lo que ha llevado a buscar nuevas alternativas de
prevencion de la patologia.

En base a el razonamiento de que los problemas hipertensivos y anormalidades en la
coagulacion en embarazadas son secundarios en parte al desbalance entre las
prostaglandinas vasomotoras y vasoconstrictoras se cree que la terapia con aspirina en
dosis bajas inhibe la produccion de tromboxano A2 mas que la prostaciclina y por lo
tanto protege contra la vasoconstriccion a nivel placentario reduciendo asi la incidencia
de preeclampsia en mujeres con factores de riesgo.

A nivel mundial se han llevado a cabo muchos estudios para investigar la eficacia de la
aspirina en bajas dosis durante el embarazo encontrando que en mujeres con
poblaciones de alto riesgo la aspirina puede reducir la preeclampsia y sus

complicaciones hasta en un 13%.

ACIDO ACETILSALICILICO.

La Aspirina es, practicamente desde su introduccion, el farmaco mas popular del
mundo. Constituye o ha constituido el «analgésico de bolsillo» genuino, siendo rara la
casa donde no existe al menos un envase de alguna de las formas de dicho
medicamento o de alguno de sus genéricos. Nuestro gran filésofo, José Ortega y
Gasset sentia tal admiracion por ella que denomindé a nuestra época como la Era de la
Aspirina.

El nombre de Aspirina esta registrado para el producto de Laboratorios Bayer y el
principio activo es el acido acetilsalicilico.

Los salicilatos poseen, entre otras, accion analgésica, antiinflamatoria, antipirética y
antitrombotica. Una vez en el organismo, el acido acetilsalicico es hidrolizado a

salicilato que también es activo.
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Mecanismo de Accion.

El acido acetilsalicilico interfiere con la sintesis de las prostaglandinas inhibiendo de
forma irreversible la ciclooxigenasa, una de los dos enzimas que actian sobre el acido
araquidonico. La ciclooxigenasa existe en forma de dos isoenzimas: la ciclooxigenasa-1
(COX-1) y la ciclooxigenasa-2 (COX-2). Estas isoenzimas estan codificadas por genes
diferentes, presentes en lugares diferentes (la COX-1 esta presente sobre todo en el
reticulo endoplasmico, mientras que la COX-2 se encuentra en la membrana nuclear) y
tienen funciones diferentes. La COX-1 se expresa en casi todos los tejidos y es
responsable de la sintesis de prostaglandinas en respuesta a estimulos hormonales,
para mantener la funcién renal normal, asi como la integridad de la mucosa géstrica y
para la hemostasis. La COX-2 se expresa solo en el cerebro, los rifiones, los érganos
reproductores y algunos tumores. Sin embargo, la COX-2 es inducible en muchas
células como respuesta a algunos mediadores de la inflamacibn como son la

interleukina-1, el TNF, los mitégenos, lipopolisacaridos y radicales libres.

Efectos antitrombadticos:

La COX-1 de las plaquetas genera el tromboxano A2, un potente vasoconstrictor y
agonista de las plaguetas. Los efectos de la aspirina sobre la agregacion plaquetaria
tienen lugar con dosis mucho menores que las requeridas para un efecto analgésico o
anti-inflamatorio. La COX-1 de las plaquetas es mas sensible que la COX-1 del
endotelio, lo que explica la necesidad de dosis muy bajas de aspirina para conseguir un
efecto antitrombdtico, lo que es deseable en pacientes con enfermedad coronaria. La
inhibicion de la COX-1 plaguetaria ocasiona una disminucion de la agregacion
plaguetaria con un aumento del tiempo de sangrado. Estos efectos sobre la hemostasia
desaparecen a las 36 horas de la administracion de la dltima dosis. Aunque el acido
acetilsalicilco no actua sobre la agregacion plaquetaria inducida por la trombina (que se
produce cuando se activan las plaquetas como consecuencia de la ruptura de una

placa de ateroma al inicio de un episodio de angina inestable), se recomienda su
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administracion en pacientes con historia de enfermedad coronaria y de angina estable.
Se cree que los efectos beneficiosos de la aspirina en la profilaxis del infarto de
miocardio se deben a su capacidad para reducir los niveles de proteina C reactiva.

La aspirina a bajas dosis (<75 mg diarios) se ha usado desde 1986, para prevenir la
preeclampsia. El fundamento es que, a través de la inhibicion de la ciclo-oxigenasa, la

aspirina inhibe la sintesis de tromboxano A, plaquetario, con efecto minimo sobre la

prostaciclina; alterando el balance a favor de la prostaciclina, y previniendo el desarrollo
de preeclampsia (4). La aspirina también inhibe la ciclo-oxigenasa endotelial, pero el
endotelio resintetiza nueva ciclo-oxigenasa, al remover la aspirina del medio ambiente
(6). La ingesta de bajas dosis de aspirina causa altas concentraciones en la circulacion
portal, que inhiben de manera selectiva la ciclo-oxigenasa de las plaquetas que pasan
por los capilares intestinales; mientras que las concentraciones en la circulacién
periférica permanecen muy bajas para inhibir la ciclo-oxigenasa endotelial (6). La
aspirina es el agente antiplaquetario mas utilizado. Algunas evidencias recientes de
nivel | (seis revisiones sistematicas) han encontrado beneficios leves-moderados con el
uso de bajas dosis de aspirina para prevencion de la preeclampsia en pacientes con
riesgo alto de preeclampsia. Estos seis estudios destacan que la aspirina a bajas dosis,
tiene un leve-moderado (10-27%) beneficio para reducir el riesgo de preeclampsia.
Esta reduccion fue mayor (51%) en las que recibieron altas dosis de aspirina. En al
grupo de mujeres que recibieron aspirina a bajas dosis también hubo reduccién del
10.% del nimero de embarazos con resultados adversos severos (RR 0,90; IC 95 %
0,85-0,96). Ademas, en este mismo grupo, hubo reducciones importantes de algunos
resultados perinatales como disminucién del 7 %-14 % del riesgo de parto pretérmino y
del 8 % de neonatos pequefios para la edad de gestacion; con incremento de 215 g en
el peso al nacer y reduccion del 16 %-21 % de la mortalidad perinatal. Asimismo, la
aspirina a bajas dosis no se asocié con incremento en la posibilidad de problemas de
hemorragia de la madre o el recién nacido. Dada la importancia de estos resultados, la
seguridad durante el embarazo y el bajo costo de la aspirina, los autores de estas cinco

evidencias de nivel | recomiendan que, a pesar de que el niUmero a tratar para evitar un
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caso de preeclampsia es considerado todavia alto (NNT: 69), la aspirina a bajas dosis

debe ofrecérsele a mujeres con alto riesgo de desarrollar preeclampsia.
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. OBJETIVOS

GENERAL.

Determinar la eficacia del tratamiento profilactico con dosis bajas de aspirina a
pacientes con riesgo de padecer Preeclampsia, que asistieron a la Consulta
Externa de Obstetricia, del Hospital Roosevelt.
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V. MATERIAL Y METODOS.

5.1. Tipo y disefio de la investigacion.
Ensayo Clinico Controlado
5.2. Unidad de analisis
Unidad primaria de muestreo:
Mujeres con factores de riesgo de padecer preeclampsia (edad, obesidad y
primigesta), que asistieron a la consulta externa de Obstetricia del Hospital
Roosevelt.

Unidad de analisis

Respuestas obtenidas de mujeres con factores de riesgo que asistieron a la
consulta externa de Obstetricia del Hospital Roosevelt.

Unidad de Informacién
Mujeres que asistieron a la consulta externa de Obstetricia del Hospital
Roosevelt.
5.3. Poblacion y muestra
Poblacién o universo:

Mujeres en edad fértil (Menores de 19 afios de edad) del municipio de
Guatemala.

Marco muestral:

Pacientes con factores de riesgo de padecer preeclampsia que asistieron a la
consulta externa de Obstetricia del Hospital Roosevelt.

Muestra:

Pacientes con factores de riesgo de padecer preeclampsia a quienes se les
prescribio aspirina en dosis bajas y pacientes con factores de riesgo de padecer
preeclampsia a quienes no se les prescribié aspirina en dosis bajas (grupo
control).
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5.4. Seleccion de los sujetos de estudio
Criterios de Inclusion y Exclusién
Grupo con tratamiento (Criterios de Inclusién)

. Pacientes menores de 19 afos de edad

. Embarazo >20 semanas

. Pacientes primigestas

. Pacientes sin trabajo de parto

. Presion arterial sistolica <135 y diastélica <85 mmHg

. Paciente con factores de riesgo (edad, primigesta, obesidad).
. Paciente a quien se le prescribié aspirina a dosis bajas.

~NoO ok~ WN PP

Grupo control sin tratamiento (Criterios de Inclusion)

. Pacientes menores de 19 afos de edad

. Embarazo >20 semanas

. Pacientes primigestas

. Pacientes sin trabajo de parto

. Presién arterial sistolica <135 y diastélica <85 mmHg

. Paciente con factores de riesgo (edad, primigesta, obesidad).
. Paciente a quien NO se le prescribi6é aspirina a dosis bajas.

~NOo b~ WNPE

Criterios de Exclusion en pacientes con y sin profilaxis.
1. Antecedente de alergia a la aspirina
2. Antecedente de Ulcera péptica

5.5 Técnicas, procedimientos e instrumentos utilizados en larecoleccion de
datos.

Técnica

Se utilizo la técnica entrevista estructurada que consistio en explicarle el
objetivo del estudio a las pacientes que asistieron a la consulta externa de
Obstetricia del Hospital Roosevelt, posteriormente se les solicito su
consentimiento para tomarlas en cuenta en el mismo y dar seguimiento hasta el
término de su embarazo.
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5.6 Procedimiento
1. Como primer paso se solicito autorizacion.

2. Se elaboro el instrumento de recolecciéon de datos que se utilizo en el
estudio.

3. Se selecciono la muestra a estudio.

4. Se explico el propdsito de la investigacion a las pacientes con factores de
riesgo de padecer preeclampsia que asistieron a la consulta externa de
Obstetricia del Hospital Roosevelt.

5. Se le proporciono una hoja de consentimiento informado a cada paciente,
donde autorizaron participar en el estudio.

6. Se realizo la entrevista a las pacientes y se anoto en la boleta de
recoleccion de datos.

7. Se realizo medicion de presion arterial.

8. Para la determinacion del indice de masa corporal, se peso y midio a la
paciente, y posteriormente se aplico la férmula del IMC = peso en kg/talla
en m2. Segun OMS IMC 25-29.9= sobrepeso IMC 30-39.9 Obesidad.

9. Alfinal de la consulta se le prescribié Aspirina marca Bayer de 81mg al dia
a las pacientes al azar, dividiendo dichas pacientes en dos grupos iguales,
a partir de las 20 semanas de gestacion, hasta la semana 35 de gestacion.

10.Se dio seguimiento a las pacientes incluidas en el estudio hasta la
finalizacion de su embarazo, en base al registro médico de cada paciente,

y sus citas de control prenatal en consulta externa, y se documento los
niveles de presién arterial y evolucién de la paciente.

5.7 Instrumentos

El instrumento consistié en una boleta de recoleccién de datos la cual
estara estructurada en cuatro partes.
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12 Parte
-Datos personales: nombre, edad (Menor de 19 afios de edad), nimero
teléfono, registro médico.

22 Parte
-Signos vitales: Presion arterial Peso (kg), talla (mts.), IMC.

32. Parte
-Paridad

43, Parte

-Administracién de Aspirina: Si o No.

5.8 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Luego de la recoleccién de datos, se cre6 una base de datos utilizando Microsoft
Excel, para tabulacién y analisis de datos de cada variable objeto de estudio.

Para valorar el nivel de significancia, se realizo una tabla de contingencia asi:

Variable cualitativa

SI NO
Muestra de
. ., A b ni
intervencion
Muestra de control C d nc
TOTAL a+c b+d ni+nc

Con los datos obtenidos de la tabla, se procedié a realizar el analisis de significancia
estadistica del estudio, utilizando la prueba estadistica chi cuadrado:

X2= 3 (0 - E)?
E
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5.9 RECURSOS NECESARIOS
Recursos Materiales:

Esfigmomanometro, Estetoscopio, hojas, computadora, lapiceros, bascula
mecanica con tallimetro.

Recursos Humanos:

-Revisor

-Asesor

-Médicos Residentes de consulta externa de Obstetricia de Hospital Roosevelt.
Recursos Financieros:

Fotocopias Q.300.00

Impresiones Q.300.00

5.10 VARIABLES

DEPENDIENTE:

-Desarrollo de Preeclampsia.

INDEPENDIENTE:
Uso de Aspirina
Edad

Paridad

Efectos secundarios de Aspirina.
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5.11 Definicién y Operacionalizacion de variables:

Tipo de Escalade Unidad de
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL Variable Medicion. Medida
Primigesta: Dicese de la mujer Respuesta a la pregunta Paridad. .
. I . Pregunta directa
gue esta embarazada por Cualitativa Nominal
primera vez.
Obesidad: Enfermedad cronica | Se pesay mide a la paciente y se aplicara | Cuantitativa Razon
; . . ; _ IMC
multifactorial caracterizada por la formula del IMC=peso en kg/Talla m2
acumulacion excesiva de grasa | IMC 30-39.9 obesidad.
Factores de Riesgo |_en el cuerpo.
para desarrollar Edad: tiempo transcurrido desde | Respuesta que la paciente proporcione a la | Cuantitativa Razén ANoS
Preeclampsia. el nacimiento de un individuo pregunta edad (Menor de 19 anos)
hasta la actualidad.
Acido Medicamento utilizado como Medicamento utilizado como profilaxis para | Cualitativa Nominal
Acetilsalicilico antipirético, analgésico, prevenir desarrollo de preeclampsia. Si/No
anticoagulante y
antiinflamatorio.
Efecto secundario | Respuesta al medicamento que | Presencia de hemorragia preparto o
de Aspirina es nociva y no intencionada y intraparto en pacientes con ingesta | Cualitativa Nominal Si/No
gue tenga lugar a dosis que se profilactica de aspirina.
apliguen normalmente en el ser
humano para la profilaxis,
diagndstico o tratamiento de
enfermedades.
Eficacia Capacidad de alcanzar el efecto | No existe desarrollo de preeclampsia con el
gue se espera o se desea tras la | uso profilactico de aspirina. Cualitativa Nominal Si/No

realizacién de una accion.
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V. RESULTADOS

Estos resultados son una recopilacion del estudio llevado a cabo en el departamento de
Guatemala, municipio de Guatemala, zona 11, Hospital Roosevelt, Departamento de
obstetricia, en la Consulta Externa. Se incluyo a pacientes menores de 19 afos de
edad, con menos de 16 semanas de gestacion y con factores de riesgo de padecer
preeclampsia como la edad, obesidad segun el IMC, y ser primigestas. El trabajo se
llevo a cabo de enero a octubre del afio 2013, Utilizando aspirina profilactica en

pacientes con factores de riesgo de padecer preeclampsia.

Las principales metas u objetivos del presente estudio fue determinar la eficacia del
tratamiento profilactico con dosis bajas de aspirina en pacientes con riesgo de padecer
Preeclampsia, que asisten a la Consulta Externa de Obstetricia, del Hospital
Roosevelt, con el proposito de disminuir la morbimortalidad secundaria a preeclampsia.
Ademas se propuso identificar pacientes con factores de riesgo (edad, obesidad,
primigesta), para padecer preeclampsia, para poder incluirlos dentro del estudio y asi
lograr determinar la asociacién entre el desarrollo de preeclampsia en mujeres con
factores de riesgo Yy el uso de tratamiento profilactico con Aspirina en dosis bajas, y
poder cuantificar la frecuencia de desarrollar preeclampsia sin tratamiento profilactico
en dichas pacientes, logrando identificar los efectos secundarios del uso de aspirina en
estas. En la siguiente seccién encontrara los resultados mas importantes obtenidos de

dicho estudio.
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Tabla No.1

USO DE ASPIRINA PROFILACTICA A DOSIS BAJA EN PACIENTES CON
FACTORES DE RIESGO DE PADECER PREECLAMPSIA

FACTOR DE Desarrollo o!e Desarrollq de.
preeclampsia con preeclampsia sin TOTAL
RIESGO o o
profilaxis profilaxis
EDAD 05 07 12
IMC 05 07 12
PARIDAD 05 07 12

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos.
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Tabla No. 2

PACIENTES CON Y SIN TRATAMIENTO PROFILACTICO DE ASPIRINA QUE
DESARROLLARON O NO PREECLAMPSIA.

NO

ASPIRINA | PooeeClawpSIa | DESARROLLARON | " SGTCCUBicn | oy CiENTES
USO DE 70
ASPIRINA 5 53 12

SIN ASPIRINA 7 55 6 68
TOTAL 12 108 18 138

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos
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GRAFICO No.1

USO DE ASPIRINA PROFILACTICA A DOSIS BAJA EN PACIENTES CON
FACTORES DE RIESGO DE PADECER PREECLAMPSIA

PACIENTES CON Y SIN PROFILAXIS DE ASPIRINA

B USODE ASPIRINA  ESIN ASPIRINA

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos
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Tabla No. 3

DESARROLLO DE PREECLAMPSIA EN PACIENTES SIN TRATAMIENTO
PROFILACTICO, SEGUN EDAD.

NO TOTAL DE

EDAD DESARROLLARON DESARROLLARON PACIENTES
PREECLAMPSIA PREECLAMPSIA SIN

PROFILAXIS
15 anos 5 9 14
16 anos 2 11 13
17 anos 0 12 12
18 anos 0 15 15
19 anos 0 14 14
TOTAL 7 61 68

FUENTE: Boleta de recolecciéon de datos.
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Tabla No. 4

DESARROLLO DE PREECLAMPSIA EN PACIENTES CON TRATAMIENTO
PROFILACTICO, SEGUN EDAD.

NO TOTAL DE
EDAD DESARROLLARON DESARROL LARON PACIENTES
PREECLAMPSIA PREECLAMPSIA CON

PROFILAXIS
15 anos 3 12 15
16 anos 2 12 14
17 anos 0 15 15
18 anos 0 15 15
19 anos 0 11 11
TOTAL 5 65 70

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos.
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Tabla No. 5

DESARROLLO DE PREECLAMPSIA EN PACIENTES CON TRATAMIENTO
PROFILACTICO, SEGUN IMC.

TOTAL DE
IMC Desarrollaron No Desarrollaron PACIENTES
Preeclampsia Preeclampsia CON

PROFILAXIS
SOBREPESO 2 9 11
OBESIDAD 3 8 11
NORMAL 0 48 48
TOTAL 5 65 70

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos.
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Tabla No. 6

DESARROLLO DE PREECLAMPSIA EN PACIENTES SIN TRATAMIENTO
PROFILACTICO, SEGUN IMC

Desarrollaron | No Desarrollaron TOTAL DE
MC Preeclampsia Preeclampsia PACIENTES SIN
P P PROFILAXIS
SOBREPESO 9 15 17
OBESIDAD s 0 z
NORMAL 0 26 6
TOTAL ; o1 ==

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Durante el trabajo de campo, se encuestaron 138 pacientes lo cual represento nuestra
muestra, y se dividid en dos grupos equitativos, es decir 70 (51%) pacientes para el
grupo casos Yy 68 (49%) pacientes para el grupo control, como se puede observar en el
grafico numero 6.1. Al grupo caso se le proporciono aspirina profilactica y el grupo
control no recibié dicha profilaxis. Estas pacientes asistieron a la consulta externa de
obstetricia del Hospital Roosevelt donde llevaron control prenatal, y la finalidad del
estudio fue utilizar aspirina como tratamiento profilactico a dosis bajas (81mg) en
pacientes que presentaron factores de riesgo de padecer preeclampsia.

Es de suma importancia mencionar como se observa en la tabla numero 6.1 que de las
pacientes con profilaxis 5 desarrollaron preeclampsia versus 7 sin profilaxis, lo cual no
es una diferencia significativa; y del total de pacientes encuestadas, vemos que 18
pacientes no continuaron en el estudio, ya sea por descontinuar el tratamiento
profilactico o por ya no asistir a su control prenatal, segun lo muestra la tabla numero
6.2; esta misma tabla representa el cuadro de contingencia competente a la presente
investigacion, dicho cuadro es la base para la valoracion del nivel de significancia de la
misma, partiendo del hecho de que tenemos dos hipoétesis: la nula en la cual dos
hechos son independientes, es decir, el uso de aspirina como profilaxis para desarrollar
preeclampsia, NO se asocia a una mayor disminucion en la incidencia de preeclampsia,
en comparacion a no utilizar la profilaxis; y la alterna en la cual los dos hechos son
dependientes, es decir, en la cual el uso de aspirina como profilaxis para el desarrollo
de preeclampsia Sl se asocia a una disminucién en la incidencia de preeclampsia en
comparacion a no utilizar profilaxis.

Para poder valorar la hipétesis se utilizo la prueba estadistica del Chi cuadrado:

X2= 3 (0 - E)?
E

Con grado de libertad = 1 y O es la frecuencia observada en cada celda, E es la
frecuencia esperada en cada celda, midiendo la misma con el total del renglén por el
total de la columna dividido N.

En este estudio a partir de dicha formula se obtuvo una chi cuadrada X2 = 0.2373
utilizando un intervalo de confianza 95% el valor a superar o empatar seria 3.841para
gue la hipétesis alterna fuera aceptada, sin embargo el resultado se encuentra muy por
debajo de dicho valor; esto se traduce en que se rechaza la hip6tesis de investigacion y
se acepta la nula, es decir el uso de aspirina como profilaxis en pacientes con riesgo de
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padecer preeclampsia NO se asocia a disminucion en la incidencia de preclampsia, en
comparacion a no utilizar profilaxis, en resumen a pesar de que al evaluar los datos si
se observo leve disminucion en la incidencia de endometritis, la misma no fue
significativa por tanto, no respalda el uso de tratamiento profilactico de aspirina para
pacientes que tienen factores de riesgo de desarrollar preeclampsia.

En las tablas 6.3 y 6.4 vemos que 5 desarrollaron preeclampsia a los 15 aflos y 2 a los
16 anos, con tratamiento profilactico, lo cual nos da resultados muy similares sin
encontrar diferencias significativas en base al uso de profilaxis.

En la tabla numero 6.5 y 6.6 se incluye uno de los factores de riesgo importantes para
el desarrollo de preeclampsia, como lo es la obesidad/sobrepeso, segun su IMC. Se
puede observar que las pacientes entrevistadas hasta el momento del estudio la gran
mayoria presentan un indice de masa corporal dentro de limites normales segun la
OMS, ya que de las 138 pacientes entrevistadas, 28 pacientes presento sobrepeso
(IMC 25-29.9) y 16 obesidad (IMC >30). Esto puede verse influenciado por las
condiciones socioeconOmicas de las pacientes que estan incluidas en el estudio,
ademas de el tipo de alimentacion que ingieren. Cabe mencionar que las pacientes que
presentan IMC normal estan incluidas dentro del estudio debido a que son menores de
19 anos, y de igual manera se dio tratamiento profilactico al azar a las pacientes ya
mencionadas. En la tabla 6.5 observamos que a las pacientes que se administro
profilaxis 5 desarrollaron preeclampsia, 2 con sobrepeso y 3 con obesidad, y en las
pacientes sin profilaxis 7 desarrollaron preeclampsia 2 con sobrepeso y 5 con
obesidad, de igual manera no se observan diferencias significativas en relacion a el uso
de profilaxis con aspirina, sin embargo si se ve influencia por el sobrepeso y obesidad.

Por ultimo se observo la paridad de las pacientes, ya que el tercer factor de riesgo para
padecer preeclampsia en nuestro estudio es ser primigestas (primer embarazo). Como
podemos observar la totalidad de las pacientes entrevistadas y tomadas en cuenta
fueron primigestas.

Dentro de las limitaciones de dicho estudio encontramos que de la muestra de
pacientes 18 no continuaron el tratamiento; basicamente por dos razones, una por
descontinuar el uso de aspirina y otra por no asistir a su control prenatal.

El uso de aspirina como profilaxis para el desarrollo de preeclampsia, si previene el
desarrollo de preeclampsia, sin embargo el resultado mostraron no ser
estadisticamente significativo como para considerar su uso de rutina.
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6.1 CONCLUSIONES.

De un total de 138 pacientes, 9% desarrollo preeclampsia, independientemente
del uso o no de tratamiento profilactico con aspirina, demostrando que la
incidencia de preeclampsia en el departamento de ginecologia y obstetricia del
Hospital Roosevelt es baja.

Del total de pacientes que desarrollo preeclampsia, el 41% correspondio al
grupo Caso (pacientes en los que se administro profilaxis), y el 59%
correspondio al grupo control (pacientes sin profilaxis), por lo cual se concluye
gue la aspirina como tratamiento profilactico para desarrollo de preeclampsia en
pacientes con factores de riesgo de desarrollarla, si disminuye la incidencia, sin
embargo el nivel de significancia del estudio se obtuvo X2=0.2373 por lo tanto no
es significativamente significativo, es decir no se obtuvo mayor eficacia con el
uso de profilaxis con aspirina, en comparacion a no utilizar profilaxis; lo que se

traduce en rechazar la hipotesis alterna.
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6.2 RECOMENDACIONES

Investigar a fondo la eficacia del tratamiento profilactico con dosis bajas de

aspirina a pacientes con riesgo de padecer Preeclampsia.

Realizar tamizajes en mujeres en edad fértil e identificar los factores de riesgo

para desarrollar Preeclampsia.

Tener un mejor registro hospitalario de pacientes con preeclampsia que acuden
a los servicios hospitalarios, ya que no existen datos de las mismas y por lo

tanto se desconoce la magnitud del problema.
Fortalecer los programas de control prenatal en las consultas externas.

Dar a conocer los datos obtenidos de la investigacion al departamento de

estadistica de la unidad de Gineco-obstetricia.
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VIIl.  ANEXOS.

9.1 BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

LUGAR Y FECHA

NOMBRE: EDAD:
TELEFONO: REGISTRO MEDICO:
PARIDAD:

PRESION ARTERIAL:

PESO: TALLA: IMC:

> ADMINISTRACION DE ASPIRINA
si (3 No O
» DESARROLLO DE PREECLAMPSIA

si () No (]
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la
tesis titulada “USO DE ASPIRINA PROFILACTICA A DOSIS BAJA EN PACIENTES
CON FACTORES DE RIESGO DE PADECER PREECLAMPSIA” para prondsticos de
consulta académica, sin embargo quedan reservados los derechos de autor que
confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefala lo que

conduzca a su reproduccion , o comercializacion total o parcial.
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