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RESUMEN

Estudio oxPorlmonlal disefiado para delerminar

|a efectividad del Acido acetil salicilico (ASA) en

dosis bajas (100 mgyg/dia) para prevenir la
Hipartensién indueida par al ambaraszs (HIE). El

estudio fue realizado en el Hospital General de
Madeallin (célombla} y en las unldades comuna-

les de servicios de salud de Belen v Buenos
Alres en el Porlodo de Abrll de 1880 a Iunlo de

1991. La poblacion de estudio eetuvo eonstitui-

da per 69 pasienies embarazadas Gon la prueba
da Cant pasitiva, raalizads antrs las samanas 00

y dZ de gestacion, distribuidas aleatoriamente
en dos grupos: el primer grupe de 34 {4&.3%}
recibio ASA a dosis de 100 gme/dia deede el dia
en que ingresaren en ¢l pregrama, hasta singe
diag antee de la fecha probable de parta! y ol

grupe de contrel de 3¢ (80,77%) que ne recikie
ASA. A lae paciantas ea |ae raalizé una pruaba

de dvide uriee mensval duranie €l seguimients,

Pe las 94 pacientes que recibieron ASA dos pa-
cientes desarrollaron HIE (5.8%), y de las 35 pa-
cientes del grupo control, ocho desarrollaron
HIE (22.8%). Las pacientes que no recibieron
ASA tuvieron un riesgo 3.89 veces mayor de
desarrollar HIE. Los resultados de este trabajo
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dan indiecioe de que 8l ASA en daaie bajas prs.
viene la aparicion de la HIE corroborando 10S

dales encontrados en olros esludlios.

&l dcide vurige ne fue una prueka predicieria para
la aparieién da HIE an al grups da pasiantas

ABSTRACT

Experimental study designed to demonstrate the
e”ecl;venesa o‘ “'le reven“ve lreulm&nl of
pregnancy=induced hypaertencion with low:dogo
aspirin. The study was done in the General Hespital
of Madollin (Calambia) and the madiaal asniara far

the cemunity of Belén and Bugnoes AIres between
April af 1000 and Juna af 1001,

The studied Popu'ai;on was éconlermed I’T [a1s} Preenanl
women with a positive supine pressor test. This test
was aP“ecJ lc women wl'lo were belween “16 lwenlr-
eighth and the thirty-second weeks of gestation and
they were randomly distributed into two groups: The
experimental group (n=34; 49.3%) that received an
aspirin dose of 100 mgs/d from the beginning of the
treatment to five days before the delivery probably
date, and the control group who didn't receive aspirin.
A monthly uric acid test was done to the patients.

Among the 34 patients who received low-dose aspirin
2 patients developed pregnancy-induced hypertension
(5.8%) and among the 35 control group patients, 8
developed the disease (22.8%). The results of this
study give signs that low-dose aspirin prevent the
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pregnancy:induced hypartentgion corroborating the
other studies results.

The uric acid test was not a pradictive test for the
beginning of the disease in this group of patients.
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INTRODUCCION

La hipartaneidn indusida par al ambarazs (HIE) ae
un problema de vital importancia en obstetricia, por=

que 5¢ asveia gen un alte Indise de merki-mertalidad
malereo-falal.l

Ea aaraataristiaa da laa mujerea 4us aatAn daatina-
das a desarroliar hipertension inducida por el emba-

raze una hiperreactividad vaseular aumentada, me-
dida par |a pruaba ds infusidn da angiatanaina IZ, a

por la prueba de Gant, *** D€ €5la manera 56 ha

ronosticado que la Freaenc:a o ausencia de
refractariedad al efecto presor de la angiotensina Il

g9 mediade per aseion de prestaglandinas v otrag
sustanaias praduaidas in gitu par |aa arariaat.

Una relacion favorable antre 1a Froetaciclina (PGL) y

el rembexang (TXA,) parese ser impenante en el
embarazs para ajustes sirsulatsriss y una adsauada

funcion uteroplacentaria.

Estudios regigntes han demestrade que en la HIE
saurs uA imbalanas antrs |a praduasién da IillfllE y

TXA.S.

La infusion dirggla de prestaciclina e la inhibigion de
la sAzima T)t{)!.z sinlatasa, impi&a la pragreeién da

l0s cambios circulatorios observados en la HIE”".

Las preslaglandinas PGl, y TAA, derivan del acide
araquidénias par assidn da la snsima sisls-sviganasa

(Ue a su ver proviene de la accion de la enzima
loafollpasa sobre follp{doa de membrana'®. La P&I
oo cintotizada on lac edlulae ondotolialoe, oe

vasedilaladera y lieng efecle antiadhesive pla-
qualaria. El T)ULZ &8 farmads an las plaquaiaa BAR-

guineas, 8s vasoconstrictor y agregante plaquetario®.

En la HIE existe eyidensia de una predussion defi-
sianta da PG |y una pradussidn avagarada da T)(Aii,

L.a aepirina oral en dogie bajag (401560 mg/dia) acetila

el silio aclivo de la ciclooxigenasa impidiendo la
fransformacién de los endoporéxidoa clclicos pros-

laglandinieaa 8n sus asmpuaatas bia!égiaamonla
activoe. FEn las celulas endoteliales la enzima

sintetasa es rapidamente resinieticada y la produc-
¢ién de proslaciclina mantenida’.

En 1ag plaquetas sanguineas no es posible [a sinta-

gis de nuevas enzimas y la inhibigien de la predus-
cibn de T)(Az és Permaﬂenle hasla la muerle dé la

plaqueta.

Trabaioa recienles U117 demuestran la eleclividad del
Acido aeotil calieilies (ASA) on doeie bajae (100 mge/
dia) para prevenir la aparicion de la HIE.

La antariar mativa |a raalizazisn dal praaania lrabaja
experimental en un Hospital General de referencia
en ¢l arga de ebstetricia y en des unidades de nivel
secundaris con miras a brindar informacion que per-
mita Ia toma de decigiones para implementar progras

mas de prevenscion cenfiables, segures y ssenemi-
e68 que permilan raduair la inaidanaia da hiper{ansién

inducida por el embarazo @ impactar. por ende, Ia
merki-mertalidad materne-fetal,

MATERIAL Y METODOS

Be rbalizé un sstudis suparimantal praapaaliua
longitudinal. Se incluyeron 69 mujeres con 26 a 32

semanas de gestacion gon prueba de &ant positiva,
ds un grupa da 340 pasiontec a lac quo co loe

practico la prueba de Gant gue estaba Incluida en &l

rosrnmn CIG CDﬂer; rﬁl“lﬂ.ial en IOS a:su;enles Oﬁl’\’*
troe Hoepitalariog: Unidades Intermedias de Buenos
Airgs y Belén y Hospital General de Medellin, en el
pariads da abril de 1000 a julio do 1991.

La seleccién de la poblacién de estudis s& hizs P«')r
muestren no probabilistico inténcional. Las pacien-
tes fueren distribuldas aleateriamente en un
auparimantal da 24 que esncumida 100 mge/dia de

Acido AGelll Galicllice, y un grupe centiel de 99
pacientes que ne fus semalids al fastar aupariman.

tal.

rupo

A |aa pasisnias inaluidaa an ol pragrama co loe hizo

seguimiento clinico, Gon svaluacion medica sada & 9
4 semanas desde ol memenls é&n que ii\g?éééﬂbﬂ
hasta el momento del parto o del desarrollo de HIE.

La informacién Se GDI"!&:EI’I& en formulm‘lo d:aeﬁado

para tal fin.
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Duranls las visitas de conlrol Prenalat se ragialraron
la presion arterial, pego, amenorraa y altura uterina
malernos y la Irecuendia cardiaca 1etal. Las pacien-

tes conlinuaron adicienalmente gon ¢l pregrama de
contral pronatal da lae Cantras Haspitalarios respec-

livos. Las pacientes del grupo experimental tomaron

ASA en desis bajas (100 mgsrdia) desde &l momen-
ta da antrada an sl programa hasta B dias antes de

Ia fecha probable de parto. De lae pacientoe inelui-
das en esle grupe, dos suspendieron el tratamiento

pr‘evenlivo y pasaron al grupe control, pere neo fueron

coneidaeradae dentro del grups quo roeibid ASA al
hager el andlisis estadistico final de los resultados;

una dé ellas con anlecedentes de Hiperemqqlq
gravidica por empooramionts de Ise eintamas (una
gemana de tralamiento) y la otra por suspension

voelunlaria {lrea dlas de tralamienlo). Hlnauna de

ectag doe mujerec decarrollo Hik.

La prugba de Ganl fug sjecutada por el grupo de
lrabajo &6h equipo {ésﬁnaoman&molm} debidamen-

te calibrado de |a ciguiente manara!

La paciente se cologaba iniciaimente en posicion
daadibits latsral izqu;erdo determindndose la Preslén

arterial cada cinco minutog hasta encontrar doe valo-

res de presién diastélica iguales (estabilizasion de la
procion artorial). Doapuée, |a pagianta aa aslaaaba

N desubile Suping y transcurrdos GinGo minutos la
prasidn ararial ara da nusvs madida y registrada.

Cualquisr ingremento en la presion arterial diastolica
Méyéi‘ ds DO mml—'a se ¢onsiderd como Prueba de

Gant positiva e incrementos entre 15 y 20 mmkg

como resultade dudese y en ¢sle vase o6 repelia la
pruoba on una eamana siampra y auands s hubis-

96 Gumplido mas de 33 semanas de gestacion.

Laa musatras ds Azids (irics 86 tomaron cada une o

dos meses y fueron analizados en el laboratorio
élinico del Hosf:'rlal Beneral de Medellin con reaclives

y metodologia estandar.

La informacién recolectada se procesé en un Gompy-
tador clon compatible con IBM utilizando para ol

andlisis de la misma, la prugba GHI guadrade Gon
eorroceidn da Vatas, taat avaals da Fishar, riéago

rglalive Gon Su intérvalo de confianza y riesgo
alribuibla y pablasisnal.

RESULTAROS

Be las 88 Pac‘entes incluidas en el estudio, 10 desa-
rrollaron HIE (14.4%), doe de |ae 34 paciontee quo
consumieron ASA 100 mg/d‘ﬂ (5:87%) v € de 1as 9%
pacientee que no tomaron ASA (22 89%) Grafiea 1.

s —————————————————————————

GRAFICO 1

HIRERTENSION INDUCIDA

PO EL EMBARAZQ EN PAGIENTES
CON V BIN INEEESTA DE ACIDO
ACETIL-SALICILICO

PRAEVENGION DE LA HIPERTENSION INDUGIDA POR
EL EMBARAZOD 00N ABPIRINA

EN DOSIS BAJAS. 1980 - 1001

FELIALA &
7701
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04 1%

AIM ABBIRINA
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La distribucién del dlasn&sﬂco de HIE de aguerde
con ol control pronatal fus 1a siguianta: ainas Pﬂéiéﬂ—
165 en &l segundo control (2 grupo experimental y 3

grupo cor\lrol,, una Pac:enle en el lercero {Srupo

control), dos en &l cuarto control ( grupo contral), una

en el quinte control (grupe gentrel) y una en sl mo-
mento dol parte (grups asntral).

Con relacien al analisis estadislico de estos dalos se
ARAAARIFA fua la prueba dé Chi-éuadrado con correc:

clon de Yales arrojo una p=0.0968 vy Ia prueba de
Fisher una p=0-046 (muy cercane dg = 0,09 nivel de
cignificancia). La pruaba avaata da Fiahar 8a paalisé

dade que la prueba Ghi-cuadrado dio irecuencias
sspemdas menares de c:nco, ¥y esle resullade de

recuencia dio significativo aunque no altamente. Al

calcular el rlesgo relalive se encontré que las myjg-
res gestanies tienen 3 89 vecee mae probabilidadon

de tener HIE cuande ne teman ASA, Rade qus ol
intervalo do econfianza para ol risags ralativa va da

0.9 @ 17 (muy amplie) y €l limite inferior 65 menor
do 1, |a8 reaultadas puadan sar dsbids a falla de

muestra o al azar.

El exceso cle riesgo de desarro"ar HlE en Iﬂa aclan—
I18s que no tomaron ASA fue del 17% (rincgo
alribuible). La magnitud del descense del dane si s¢
diera ASA como tratamionts proventiva para la HIE
¥9 de 99,97 (riesge atribuible poblacional).

Da |ao pasiantas inaluidas an sl grups experimental,

selamente una desarrollo sintomas dispeplicos
atribuiblaa a una anfarmadad Laids Pspl:ca de base,

que amerilo suspension del tratamiento preventivo,
Y Hua 25 inaluys &n el grupo éonlrol tras una semana
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de haber gongumido ¢l ABA en forma irregular (esla
pagienta na daearrslls HIE). Sin smbargs ésta pa-
ciente tenia. tambien como enfermedad concomitans:

16, una Hiparﬂmﬁﬁlﬁ GrﬂYlﬂ}Gﬂ por o Yue la ﬂﬁplrlnﬂ
ude no ser el laclor desencadenanle dnico en el

doearralla ds |ae sintaman.

$o procontaron troc pacsc do morinate, todac on
pacienies que no consumieron ASA y que no desa-
rrellaren HIE,

Ne se engentré trasterne hemerrédgice v otra compli-
aaaidn atribuibla a al ASA an madra vy naanalas

detectable clinicamente.

No 56 €ncontro asociacion entre la edad y 61 désa-

rrollo de HIE. De las diez pacientes que desarrolla-
ron Ia enfarmedad e6lo doe pertenecian a la edad de
flﬁﬁﬂo (mayor de 39 anes). La distribugcion por gda-

des se Preaenla en |a IELIE uno.

TABLA 1

PISTRIBUCION POR EPAP

FREVENGION DF LA H.I.E. CON ASA
EN POSIS BAVAS, 1999-1991

GRUPO ETAREO =18 19«25 12634 =35
FREGUENGIA 11 33 18 4
PORCENTAJE 159 478 26.1 10.

En igual forma la obesidad no Se comportdo como un

laclor de riesgo para la aparicién de HIE en el grupe

egtudiado. Solo tres pacientes que desarrollaron
HIE eran obesas. Tabla dos.

TABLA 2

FAGCVENCIA PE CEESIRAR
EN PACIENTES CON H.LE.

PREVENCION DE LA H1LE. 00N DORIC BAJAL
DE AGA. 1330-1391

NO gl TOTAL
GOUN AGA 1 1 [4
vIN AGA i 4 g
TOTAL 7 J 10

Los antecedentes persenales de log pavientes se
prasantan an al gréfiea 0 dasiasAndasa |a MaysE

frecuencia de enfermedad acido péptica que fue re-
portada en 19 pacientes (21.77).

CRAFICO 9

ANTECEDENTES PERSONALES

PREVENEISN BE LA HIPERTENEZISN INBULIDA
POR ElL. EMBARAZO CON ASFIRINA EN DOSIS
BWAS, 19991991

me >—ZMOIO T
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DIRIBA WIPERLMEN

LR

Los antevedentes familiares mas frecuentes obteni-
dao da lae pasientae fuarsn' Diabatae Mallitue: 21

(30.470), hiperiension arterial €0 (26.970), enierme-
dadess réspir‘albriaé bajag: 11 {19.9%}. enfermadad
cardiovascular diferente a “i{)ﬂﬂﬂﬂSiﬁﬂ arterial: 9
{13"/9] 4 HIE 3 (‘1137‘9}1

En g81e gstudie ne 86 engentre relacgion ﬂlgl.lﬂﬂ gnire
aumants an las nivalas dal Azids Grias aanguinaa

mayor de 2 mg/d (comparando dos muestiras dife-

renlea con =nlervaloa de “BmPQ ¢:|e ‘5 o me&a d‘ﬂ&} e

HIE.

Gon relacion a |a edad gestacional por amenorrea en

el momento del nacimiento no hubo diferencia entre
ol grupo que toma ASA y ol grupo que no eoneumia

ARA ( 999 Yra, 394 semanas), lampeue ot gnuen-
teb dilarsnaia aa al sapurrs ds laa nasnaléds da las

madres que consumieron y no la aspirina (39 Vrs.

59.5 aemanas) .

EI S50 dB Ios reclén nac:cloa !ue .'s&me'anle ﬂl com-
parar loe del grupo experimental con log del grupo
gontrel (2192 Yrs 310 grames),

¥¢ Rpresenie sele un parte premalure (edad
gastazianal par aapurrs da 96) y |1a madra astaba an

€l grupo con ASA. Ningun neéonato peso menos de
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DISCUEION

Los resultades de este estudie dan indicies de que ¢l
ACA sn dssie bajas (100gems/dia) proviens la HIC

en mujeree con alto rieego para deearroliariae. Loe
documentos finales obtenidos en esla investigacion
estén en la misma direcclén de aquoﬂos |oarqq!9$ por
atrae grupae ds sstudia asn ralagisn a la afaatividad
de |la aspirina en bajas dosis como tratamiento pres

ventive para la HIE, Aunque les dates fusren
astadistiaamanta aigniiiea!ivoa, analizands sl rieaga

relativo se encontré un intervalo de confianza ams

Pllo, lo que suglere que la PQH%QH"’I gotudiada fue
incufirionta.

En un 'll'éb&jé Publ;éédﬂ &n 8l New Englaﬁd Journal
of Medicine de 1989.12 Schiff y Colaboradores astus

diaren 6% pacientes von pruska de Gant pesitiva,
fue distribuysran alaatariamants an das grupas: uns

que recibio aspirina 100 grms/dia (n=34) y otro que

revibio plagebe (n=31), Pesarrellaren HIE suatre de
lae 34 pasiantas (11.89) fus tsmarsn aspirina y

once de las 31 (35.5%) pacientes que recibieron

Pl ace bO .

Al comparar los resultados del andlisis estadistico
del ectudio de Schiff con éete, co encontré un monor

rigsge relative (3,98 Yrs 9,89) pere een un intervale
da aanfiansa manar (1.07 a 8.50 Ura 0.00 & 17) |

que 165 da un mayor soporte estadistico.

El numero de pacientes incluidas en ambos estudios
es semaianle pere en el reporte de 8chill se encon-
tré un mayor numero do pﬂﬂiﬂntgg hipcﬂongﬂﬂ. on ol

grupe de las que ne recibieron ASA (39.9% Yrs
00.00L).

En al prasants astudia na s snasntré ninguna rala-
Gion entre aumento en 10s niveles sanguineos de

&G;do tfll':ccl e I'"E, Pero ﬂlaunﬂs d@ I&S “m“ﬂc:ones
que impiden obtener datos concluyentes a ecta
reaPeclo son que alaunas Padentea ne tuvieron gon-
trol de acido trico en el momento do diagnocticaresioo

la HIE ¢ en ¢l memente del parte, 19 que IMpids
asnaaar 8i fuviaran un aumants mayasr ds D mg/dl an

l08 niveles de uricemia.

A dilgrencia de 10§ resullados reportados en otros
ssludias no se sncontrd un ﬁiayor Péao del necnalo

dl nacimiento entre los hijos de pacientes que consus
mieron ABA.

La ln'orﬂ'\achsn br‘ndada or |as #nvesu ac‘ol"les en

otros paises y l1a obtenida en el pregente estudio,
nes permite resemendar ¢l use de la aspirina a desis

bajae para provenir |a HIE on mujeroe ombarazadae
Gon prueba de Gant positiva sugiriendo se realicen

esludios en el mismo senlido de este trabajo, con
poblacionae mae grandae y utilizands placoba on ol
grupo de control.
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