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RESUMEN:



Objetivo: estimar el efecto del consumo de &cido acetilsalicilico en las variables
hemodindmicas y de rigidez arterial, evaluadas en diferentes momentos de la
gestacion.

Materiales y métodos: estudio de cohorte prospectivo en mujeres mayores de 15
afos, con gestaciones unicas y con menos de 17 semanas al ingreso, sin
antecedente de hipertension. Las variables hemodinamicas fueron medidas en
cuatro momentos de la gestacion con el equipo Arteriograph®. Las diferencias en la
tasa de cambio de las variables hemodindmicas en los subgrupos de acuerdo con el
consumo o no de Acido acetilsalicilico (ASA) y de acuerdo con el desenlace clinico
(sin desarrollo de trastorno hipertensivo, hipertension gestacional o preeclampsia),
se estimaron usando el modelo de ecuaciones estimables generalizadas (EEG),
ajustado por variables de confusion. Los resultados se presentan como coeficientes
con su respectivo intervalo de confianza (IC) del 95%.

Resultados: se incluyeron 1873 pacientes y 560 (29.9%) consumieron ASA. Los
niveles basales de las 5 variables fueron mayores en el grupo que consumio ASA;
pero no hubo diferencia en la tasa de cambio ajustada. En las pacientes que
consumieron ASA y desarrollaron preeclampsia, se encontré un aumento promedio
de 0.5 m/s (IC95% 0.3; 0.8) entre cada medicion de la VOP, tendencia que se
mantuvo en el modelo ajustado por variables de confusiéon (aumento de 0.4 m/s;
IC95% 0.1; 0.6).

Conclusiones: en mujeres con factores de riesgo para preeclampsia que
consumieron ASA durante la gestacion y finalmente desarrollaron preeclampsia, se
demostré un aumento en la tasa de cambio ajustada de la Velocidad de Onda de
Pulso (VOP), indicando que el consumo del ASA no tuvo impacto en la rigidez arterial
durante la gestacion. Se necesitan estudios clinicos controlados en mujeres
gestantes de diferentes grupos de riesgo, que permitan evaluar el efecto del ASA en
las variables de rigidez arterial y su efecto en la aparicion de trastornos hipertensivos,

con diferentes dosis del medicamento durante el embarazo y el puerperio.

Palabras clave: Acido acetilsalicilico, rigidez arterial, preeclampsia, hipertension
gestacional, indice de aumento adrtico.
ABSTRACT



Objective:

Assess the effect of acetylsalicylic acid consumption on the hemodynamic and arterial
stiffness variables, evaluated at different times of gestation.

Methodology

Prospective cohort study in women over 15 years with unique gestations and less than 17
weeks of gestational age at admission, with no history of hypertension. Hemodynamic
variables were measured with the Arteriograph equipment at four points of pregnancy. The
differences in the rate of change of these variables in the subgroups, according to the
consumption or not of acetylsalicylic acid (ASA) and in consonance with the clinical outcome:
without development of hypertensive disorder, gestational hypertension or preeclampsia;
were calculated using the Generalized Estimable Equations (GEE) model and adjusted for
confounding variables. The results are presented as coefficients with their respective 95%
confidence interval (CI).

Results

1873 patients were included, 560 (29.9%) consumed ASA. The basal levels of the five
variables were higher in the group that consumed aspirin; but there was no difference in the
adjusted exchange rate. In patients who consumed ASA and developed preeclampsia, an
average increase of 0.5 m /s (95% CI 0.3; 0.8) was found between each measurement of
Pulse Wave Velocity (PWV), a trend that remained in the model adjusted for confounding
variables (increase of 0.4 m/s; 95% CI 0.1; 0.6).

Conclusions

An increase in the adjusted rate of PWV change was demonstrated in women with risk factors
for preeclampsia who consumed aspirin during pregnancy and who eventually developed it,
thus indicating that ASA consumption had no impact on arterial stiffness during pregnancy.
Controlled clinical studies are required in pregnant women of different risk groups, which
allow to evaluate the effect of aspirin on arterial stiffness variables and its effect on the onset
of hypertensive disorders, with different doses of the drug during pregnancy and the
postpartum.

Key words: Acetylsalicylic acid, arterial stiffness, preeclampsia, gestational hypertension,

aortic augmentation index.



1. INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos son una condicion médica comunmente encontrada
durante la gestacion, ocurriendo en 5 a 10% de todos los embarazos. En el mundo,
aproximadamente 70.000 gestantes mueren cada afio como consecuencia de
complicaciones propias de dichos trastornos (1). En Colombia ocupan el segundo
lugar entre las causas directas de muerte materna, aportando el 18.2% del total de
casos (2).

Las mujeres afectadas por preeclampsia (PE) que se han recuperado después del
embarazo tienen mayor riesgo de eventos cardiovasculares en el futuro (3,4).
Aunque se conoce que la patogenia de la PE es compleja y se establece en el
embarazo temprano (5), cuando la gestante presenta sintomas poco puede hacerse
por prevenir o tratar la enfermedad, salvo finalizar la gestacion. Por esta razon, la
identificacion de las mujeres en riesgo puede mejorar la probabilidad de un
diagndstico oportuno.

Se ha planteado la asociacion de la rigidez arterial evaluada con las variables de
indice de aumento adrtico (IAx), velocidad de onda de pulso (VOP) y presion sistolica
aortica central (PAC), con el riesgo para enfermedad cardiovascular en la poblacion
general (6) y de PE en gestantes (7). Ademas, se ha encontrado mayores grados de
rigidez arterial en las presentaciones mas graves de la PE (7,8) y se han observado
niveles significativamente mas altos de VOP e IAx en su etapa subclinica (tan
tempranamente como en la semana 11 de gestacion) (9,10). Se plantea entonces
gue estas mediciones también pueden ser Utiles para predecir la PE y pueden jugar
un papel en el aumento del riesgo de complicaciones vasculares futuras en estas

mujeres.



En mujeres con alto riesgo de desarrollar PE, la profilaxis con ASA a dosis bajas
tiene efectos preventivos, pero la magnitud del beneficio en este grupo es variable y
ninguna intervencion ha demostrado ser efectiva en prevencién en la poblacion
obstétrica general (11-13). Los factores criticos para el uso del ASA en prevencion
de PE parecen ser el momento del inicio del medicamento (entre la semana 12 y 16),
y la dosis (entre 81 — 150 mg) (6,14). Si bien el tratamiento con dosis bajas del ASA
se ha establecido como una herramienta terapéutica para la prevenciéon secundaria,
su papel en la prevencion primaria sigue siendo controvertido.

Se ha demostrado un efecto favorable con la dosis antiinflamatoria de ASA a traves
de estudios realizados en sujetos sanos y en gestantes (algunas con PE y otras con
embarazos normales), que mostraron que la inflamacion esta implicada en la
fisiopatologia de la rigidez adrtica y el tratamiento con una dosis alta de aspirina
eliminé el aumento de la velocidad de la onda de pulso (VOP) inducido por la
inflamacion. Sin embargo, el impacto de dosis bajas de aspirina en la rigidez aortica
es menos claro (15-18). Se desconoce si esta dosificacion tiene efectos sobre la
rigidez arterial en las embarazadas y la literatura publicada al respecto es escasa y
con minimos tamafios de muestra (19).

La hipétesis del presente estudio fue que el consumo de ASA disminuye la rigidez
arterial en las pacientes embarazadas. El objetivo general era estimar el efecto del
consumo de ASA en los indices de rigidez arterial evaluados en diferentes momentos

de la gestacion.

2. MATERIALES Y METODOS



Disefo de estudio y contexto

Estudio de cohorte prospectivo, derivado del estudio ARTHE (“Variables
hemodindmicas y rigidez arterial en mujeres en riesgo de trastornos hipertensivos
asociados al embarazo en la IPS San Diego SURA de la ciudad de Medellin,
Colombia”) y financiado por Colciencias (codigo 111574454956, convocatoria 744 de
2016) y la Universidad de Antioquia.

Se incluyeron pacientes que asistieron a control prenatal desde abril de 2017 hasta

febrero de 2019, con seguimiento hasta octubre de 2019.

Participantes

Mujeres mayores de 15 afios, con gestaciones Unicas, con menos de 17 semanas
de gestacion documentada por ecografia y sin antecedente de hipertension arterial
(HTA). Se excluyeron las pacientes con HTA detectada antes de la semana 20, con
feto con malformaciones mayores y/o incompatibles con la vida, gestacion multiple,
imposibilidad de toma de medicion en miembro superior derecho por cualquier

alteracion fisica o negativa de la paciente para participar.

De acuerdo con el protocolo original, se les explicé detalladamente el proceso y la
finalidad del estudio a cada una de las pacientes durante la primera visita prenatal y
se les solicitd consentimiento informado para su participacion. Posteriormente se
realizd medicion de las variables hemodinamicas en cuatro momentos del embarazo
con el equipo Arteriograph®, el cual determina dichos parametros por el método

oscilométrico.



El inicio de 100mg de ASA fue a criterio de los médicos del control prenatal, de

acuerdo con los factores de riesgo identificados durante la atencion.

Definicién de Variables

Se midieron:

-indice de aumento adrtico (IAX): célculo de la diferencia entre las amplitudes de la
onda sistodlica refractaria (P2) y la onda sistdlica incidente (P1) sobre la presion de
pulso (PP) y se multiplica por 100. IAx = (P2-P1) / PP * 100.

-Velocidad de onda de pulso (VOP): rapidez con que se desplaza la onda de presion,
desde la aorta en el sentido de avance a traves del sistema arterial. Da informacion
sobre la posible rigidez de la aorta, puesto que a mas rigidez mayor la velocidad con
la que viaja la onda. Se mide en m/seg.

-Presion arterial central (PAC): presién arterial en la raiz adrtica o al inicio de la
subclavia izquierda.

-Presion de pulso (PP): PAS — PAD

-Presion arterial media (PAM): (PAS + 2 PAD) / 3

Variable de exposiciéon: consumo de 100 mg de ASA en cualquier momento de la
gestacion, expresado por la paciente durante las entrevistas de seguimiento y con
registro en la historia clinica, donde se verificé fecha y edad gestacional de inicio de
ASA. La fecha del inicio del medicamento se tomé de la primera formula registrada

en la historia clinica.



Variables de desenlace:

-Hipertension gestacional: aquella que se desarrolla luego de la semana 20 de
embarazo y que no cumple criterios de preeclampsia.

-Preeclampsia: aparicion de HTA luego de la semana 20 de gestacion, asociada a
proteinuria mayor o igual a 300 mg en 24 horas o mayor de 30 mg/dL en una muestra
aislada. En ausencia de proteinuria, el diagnostico se hizo por la presencia de
hipertension junto con la evidencia de enfermedad sistémica como trombocitopenia,
niveles elevados de aminotransferasas, insuficiencia renal, edema pulmonar y/o

trastornos visuales o cerebrales.

Variables de confusién: edad gestacional de inicio de consumo de ASA; edad de la
paciente; nuliparidad / multiparidad; antecedente personal y familiar de PE, indice de
masa corporal (IMC) al comienzo del estudio; ganancia de peso en la gestacion; raza
negra; tabaquismo; medicamentos: antagonistas de canales de calcio (nifedipino);
historia personal de diabetes; diabetes gestacional; enfermedades autoinmunes;

periodo intergenésico mayor o igual a 10 afios; enfermedad renal crénica.

Mediciones y fuente de los datos

Auxiliares de enfermeria entrenadas realizaron el proceso de tamizacion, seleccion
de las pacientes, entrevista y medicion de variables hemodinamicas, esta ultima en
4 momentos de la gestacion: al ingreso con 17 semanas o menos de edad
gestacional, entre la semana 17 + 1y 26 + 6, entre la semana 27y 35 + 6 y entre la

semana 36 y 41.



Se estandariz6 la medicion de las variables hemodinamicas y de rigidez arterial con
el equipo Arteriograph® (TensioMed Ltd, Budapest, Hungria) con las pacientes en
decubito lateral izquierdo, sin situaciones de estrés, con un reposo de minimo 5
minutos. Las cuatro mediciones se realizaron en el brazo derecho, se determiné la
calidad de las mediciones mediante la desviacion estandar de la velocidad de onda
de pulso con valores menores a 0.7m/s, en los casos donde se sobrepasaba este

valor la medicién fue repetida con un maximo de 3 veces.

El diagnostico final y los desenlaces al parto fueron determinados mediante la
revision de las historias clinicas de la atencién del parto por los investigadores,
quienes no tuvieron participacion en la atencion de las pacientes ni conocimiento de
los resultados de las variables hemodinamicas durante la gestacién. En los casos
donde el diagnéstico final era confuso, se discuti6é en junta de especialistas del grupo

de investigacion para su clasificacion.

Tamafio de muestra
La poblacién de analisis se obtuvo por conveniencia, ya que el tamafio de muestra

y el periodo de reclutamiento fueron dependientes de la cohorte original.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan como numero absoluto y relativo en forma de
porcentaje y las variables cuantitativas se presentan como mediana y rangos
intercuartilicos. Las diferencias en la tasa de cambio de las variables hemodinamicas

entre las pacientes que consumieron ASA y las que no, se estimaron por medio de



modelos de ecuaciones estimables generalizadas (EEG), asumiendo una correlacion
intercambiable entre las mediciones repetidas y una pérdida al azar en caso de
valores faltantes. Con estos mismos modelos se ajusté por las variables de
confusion. Para determinar la diferencia en la tasa de cambio de las pacientes que
consumieron ASA Yy las que no, de acuerdo con el diagnéstico final, también se utilizé
un modelo EEG mediante una variable indicadora por subgrupos (pacientes sin
desenlace de THAE, pacientes que desarrollaron Hipertension gestacional,
pacientes que desarrollaron PE). Los resultados se presentan como coeficientes con
su respectivo intervalo de confianza (IC) del 95%. Todos los analisis se realizaron

con el paquete estadistico Stata® V14.

Consideraciones éticas:
El estudio ARTHE fue aprobado por los comités de ética de la Universidad de
Antioquia, EPS SURA, y todas las instituciones donde se presento el parto de las

pacientes.

3. RESULTADOS



Resultaron elegibles 2478 pacientes, de las cuales 1986 cumplieron con los criterios
de inclusién. De estas, 64 (3.2%) presentaron aborto y 49 (2.5%) se perdieron del
seguimiento, principalmente por partos en otras ciudades y/u hospitales de los que
fue imposible obtener la historia clinica, negativa de las pacientes para continuar en
el estudio y cambio de lugar de consulta de control prenatal. En total se confirmaron
1873 partos que representaron el 94.3% de las pacientes incluidas, de las cuales

560 consumieron ASA (29.9%) (Figura 1).

La mediana de la edad fue de 27 afios (RIQ 24-31) y el 12.1% de las pacientes
(n=227) tenian obesidad, la gran mayoria de ellas en el grupo de consumo de ASA
(130 vs 97). El 23.2% (n=435) de las pacientes tenian antecedente familiar de PE,
de las cuales 228 consumieron ASA. El 2.4% (n=44) de las pacientes tenian historia
personal de PE y 34 recibieron ASA. El 87% de las pacientes iniciaron la toma del
ASA antes de la semana 16, el 10.2% (n=57) la iniciaron entre la semana 20y 24 y
el 2.9% (n=16) la iniciaron luego de las 24 semanas. El 2.4% de las pacientes eran
de raza negra (n=45), el 12.6% (n=235) refirieron historia de tabaquismo y 27 de ellas
(11.5%) consumieron cigarrillo durante el embarazo. Se encontraron 14 pacientes
con antecedente personal de diabetes y se diagnosticaron 115 casos de diabetes
gestacional. 9 pacientes refirieron antecedente de enfermedades autoinmunes

(Tabla 1).

En el comportamiento de las variables hemodinamicas en las 4 mediciones a través
de la gestacion, comparando el grupo que tomé ASA con el que no, en términos
generales se encontraron indices basales superiores en todas las variables en el

grupo de pacientes que tomaron ASA. Las variables hemodindmicas y de rigidez



arterial tienen un patrén de descenso inicial con posterior aumento en el tercer
trimestre. Los valores de las pacientes que tomaron ASA permanecieron mas altos

hasta el final del embarazo, siguiendo casi siempre el mismo patrén (Figura 2).

Mediante el modelo EEG se observa que en las gestantes que consumieron ASA
hay un aumento promedio con diferencias estadisticas en las variables lax, VOP,
PAC, PAS, PAM entre cada medicion, comparado con las gestantes que no
consumieron ASA. Lo anterior indica que el consumo de ASA no se asocié con una
disminucién en los valores, como se plante6 en la hipétesis del estudio. Al ajustar el
modelo con las variables de confusion, sin embargo, se disminuye la magnitud y el

significado estadistico de dicha diferencia (Tabla 2).

En el seguimiento de la cohorte se encontré que 212 (11.3%) pacientes desarrollaron
trastornos hipertensivos asociados al embarazo (THAE), 92 pacientes (4.9%)
desarrollaron HTG y 120 desarrollaron preeclampsia (6.4%). De las 560 pacientes
que recibieron ASA, 487 (86.9%) iniciaron la toma antes de la semana 16; de éstas
35 (7.1%) desarrollaron HTG y 51 (10.5%) desarrollaron preeclampsia. Dentro del
grupo de pacientes con antecedente personal de preeclampsia (n=44), 34 recibieron

ASA (77.2%); 2 desarrollaron HTG y 9 desarrollaron preeclampsia (Tabla 3).

Con respecto a los valores de las variables de rigidez arterial a lo largo de la
gestacion, de acuerdo con el desarrollo o no de hipertension gestacional o
preeclampsia y el consumo o no de ASA; en términos generales, con la excepcion
de las pacientes que desarrollan PE, el lax inicia con valores mas altos en los grupos
de pacientes que consumen ASA, una tendencia que solo se mantiene durante todas

las mediciones en pacientes sin THAE. Para la VOP las medianas mas altas también



estan en las mujeres que consumen ASA y esta tendencia se mantiene en todas las
mediciones y grupos. También cabe resaltar que para la PAC en las pacientes que
desarrollaron hipertensién gestacional y consumieron ASA, las medianas son mas
bajas y se mantienen durante las 4 mediciones; este mismo comportamiento se

observa para la PAS y PAM (Tabla 4).

De acuerdo con el EEG, para el grupo de pacientes sin THAE que consumieron ASA
hay un aumento promedio estadisticamente significativo, con excepcion de la PAS,
en las variables entre cada medicion, comparado con las gestantes que no
consumieron ASA. Para el grupo de pacientes con hipertension gestacional, solo en
la variable PAS se encontré una diferencia estadisticamente significativa, con una
disminucién promedio de -3.6 mm Hg (IC95%: -6.6; -0.6) en pacientes que
consumieron ASA versus las que no consumieron; pero al ajustar el modelo con las
variables de confusion esta diferencia estadistica se pierde. Para el grupo de
pacientes con PE, solo en la variable VOP se observa diferencia estadisticamente
significativa, con un incremento promedio de 0.5 m/s (IC95%: 0.3; 0.8) en pacientes
gue consumieron ASA versus las que no consumieron; diferencia que se mantiene
al ajustar por las variables de confusion (incremento promedio de 0.4 con IC95%:

0.1; 0.6) (Tabla 5).

4. DISCUSION:



Este estudio demuestra que en las mujeres que recibieron ASA, aunque existen
valores iniciales mayores en cinco variables hemodinamicas, esta diferencia no se
sostiene a través de toda la gestacion. En el grupo de pacientes que desarrollo PE,
en cambio, el consumo de ASA se asoci6 con aumento independiente y
estadisticamente significativo en el valor de la VOP durante el embarazo (0.4 m/s
IC95%: 0.1; 0.6). La VOP se considera el estandar de oro para medir la rigidez arterial
y es un parametro que actualmente se estudia como predictor de PE o monitoreo de

otras disfunciones vasculares maternas (20).

Los resultados del metaanalisis publicado por Osman y col en 2018, con resultados
de aproximadamente 9000 mujeres embarazadas, mostraron que aquellas que
desarrollaron PE tenian un aumento de IAx en el primer trimestre, un aumento de
VOP en el segundo trimestre y aumento de VOP e IAX en el tercer trimestre (21).
Este metaanalisis mostro que tanto VOP como IAX, al ser corregidos a una frecuencia
cardiaca de 75 Ipm, fueron significativamente mas altos en mujeres que
posteriormente desarrollaron PE. Sin embargo, no todos los estudios usaron el
mismo dispositivo para la medicion de las variables hemodinamicas, hubo
heterogeneidad en las condiciones para la toma de presion arterial entre los grupos
y no se ajustaba para factores de confusion, diferentes de la aparicién de THAE, que
pudiesen explicar los aumentos en las mediciones de rigidez arterial. Por lo tanto, no
parece posible concluir que las diferencias observadas en VOP e IAX estén
presentes de manera consistente en la evolucion de las mujeres gestantes en riesgo

para desarrollar THAE.



El metaandlisis de Kirolos et al, publicado en 2019, estudi6 métodos no invasivos
para evaluar la funcion vascular en la preeclampsia. Con respecto a VOP e IAX,
encontraron hallazgos consistentes en 14 estudios con aumento de dichas variables

antes, durante y hasta 2 a 3 afios después del parto (22).

Los resultados de los metaanalisis mencionados concuerdan con los hallazgos de
nuestro estudio; sin embargo, ninguna de esas revisiones sistematicas incluyé
trabajos que estudien el papel del ASA en los valores de los indices de rigidez
arterial.

En poblacion no gestante, se ha visto disminucién de la rigidez adrtica con la
administracion de ASA, particularmente en hipertensos (17). En un estudio publicado
en 2014 por Pietri se estudiaron 30 pacientes con hipertension de grado I. A 15
pacientes les dieron Aspirina 160 mg y lo compararon contra placebo. La rigidez
aortica se evalué midiendo la velocidad de la onda del pulso carétida-femoral (VOP)
y el indice de aumento ajustado por la frecuencia cardiaca (Alx 75). Todas las
mediciones se realizaron al inicio y 2 semanas después del tratamiento. En el grupo
de aspirina, hubo una reduccion significativa en VOP en comparacion con el grupo

de placebo (cambio neto: —0.5 m/s).

No hay registro en mujeres hispanas de trabajos que evalten el comportamiento de
las variables de rigidez arterial durante el embarazo, y mucho menos en relacién con
el consumo de ASA. En 2016 se publico un estudio observacional realizado en
Canada, que pretendia caracterizar los indices de rigidez arterial durante toda la
gestacion en mujeres con embarazos de alto riesgo que recibieron ASA en dosis

bajas, comparado con otro grupo que no la recibié. La rigidez arterial se midié usando



la tonometria de aplanacion (SphygmoCor; AtCor®) en el primer trimestre, luego
cada 4 semanas y a las 6 semanas después del parto. Fueron evaluadas la onda de
pulso carotideo-femoral y la onda del pulso carotideo-radial. De 152 pacientes en
seguimiento, 26 recibieron ASA. No se logré demostrar diferencias en las variables
de rigidez arterial durante el embarazo con el consumo de ASA y tampoco se observo
un efecto protector de dicha medicacion sobre las probabilidades de desarrollar
preeclampsia (OR: 4,85; IC 95%: 0.5 - 41; p: 0.15) (19). En este estudio, el tnico de
un perfil similar al nuestro luego de una exhaustiva estrategia de busqueda,
evaluaron variables hemodindmicas distintas y en una poblacion muy pequefia de

mujeres gestantes.

Existe evidencia fuerte acerca del papel del ASA en la prevencion de la preeclampsia
(12). Se calcula que el uso de este medicamento reduce en aproximadamente 10 a
20% la ocurrencia de la enfermedad, cuando se administra a mujeres con riesgo
moderado de sufrirla; ademéas, es un medicamento con un perfil seguro en el
embarazo, por lo que se constituye en una estrategia de intervencion costo-efectiva

(23).

Como lo propusieron Khalil y col en su estudio (24), la elevacién de los parametros
de rigidez adrtica en el embarazo puede ser un predictor de riesgo cardiovascular a
largo plazo, ademas de ser otro mecanismo por el cual la mujer presenta PE,
independiente de la insuficiencia placentaria. Ya se ha probado el papel beneficioso
del ASA cuando el mecanismo fisiopatoldgico es esta insuficiencia placentaria. Los
resultados de este trabajo sugieren que las pacientes que tienen una interrupciéon de

la respuesta reguladora normal al aumento de la demanda de flujo sanguineo



asociado al embarazo, por disfuncion endotelial o inflamacion oxidativa, no tienen
beneficio del consumo de ASA, lo cual se refleja en los valores aumentados de VOP

y en el mayor desarrollo de PE.

Las fortalezas del presente estudio incluyen un significativo tamafio de muestra, con
bajo porcentaje de pérdidas (2.5%), junto con un apropiado numero de pacientes que
consumieron ASA y también que presentaron desenlaces clinicos de interés. EI 87%
de las pacientes iniciaron el medicamento antes de la semana 16, tal y como sugiere

la evidencia actual.

Dentro de las limitaciones del estudio, debe tenerse en cuenta que la prescripcion
del ASA dependia de la evaluacion de los factores de riesgo que realizaba cada
médico tratante, sin una directriz formal para registrar los criterios usados para
recetar dicho medicamento. Lo anterior impide diferenciar con exactitud una
poblacion homogénea de mujeres en riesgo de desarrollar trastornos hipertensivos
del embarazo, asi como el efecto potencial que el uso de ASA podria tener en
pacientes de dichas caracteristicas. Adicionalmente, la adherencia al tratamiento no
es facil de evaluar y no esta protocolizada en la atencion de estas pacientes, lo que
podria adicionar un riesgo de sesgo de mala clasificacion al catalogar a pacientes en

el grupo de ASA, sin haber recibido realmente la medicacién.

5. CONCLUSIONES



En mujeres con riesgo de preeclampsia que consumieron ASA durante la gestacién
y desarrollaron preeclampsia, se encontré6 un aumento promedio de 0.4 m/s (IC95%
0.1; 0.6) entre cada medicion de la VOP, indicando que el consumo del ASA no
tuvo impacto en la reduccion de la rigidez arterial durante la gestacion. Los
hallazgos de este estudio abren un interesante panorama de investigacion,
evidenciando la necesidad de estudios clinicos controlados en mujeres gestantes
de diferentes grupos de riesgo, que permitan evaluar el efecto del ASA en las
variables de rigidez arterial y su efecto en la aparicion de trastornos hipertensivos,

con diferentes dosis del medicamento durante el embarazo y el puerperio.
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Figura 1. Poblacion del estudio.
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Figura 2. Comportamiento de las variables de rigidez arterial, la presion arterial sistdlicay media alo largo de la gestacién
de acuerdo con el consumo o no de ASA
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de las gestantes de acuerdo con el

consumo o no de ASA

Total Sin consumo Con consumo
Variable 1873 (100%) ASA ASA
1313 (70.1%) 560 (29.9%)
Edad” 27 (24 - 31) 27 (23 - 30) 29 (24 — 34)

indice de masa corporal inicial

IMC adecuado EG

819 (43.7%)

631 (48.1%)

188 (35.6%)

Bajo peso EG 183 (9.8%) 152 (11.6%) 31 (5.5%)
Sobrepeso EG 644 (34.4%) 433 (33.0%) 211 (37.7%)
Obesidad EG 227 (12.1%) 97 (7.4%) 130 (23.2%)
Ganancia de peso (n=1807) 9(6-12) 9(6-12) 8(6-11)
Egid gestacional al inicio de 12 (10 — 14) i 12 (10 — 14)
Edad gestacional al inicio de
ASA<12 semanas 253 (45.3%) 253 (45.3%)
1241 - 1546 _233 (41.7%) 233 (ztl.?%)
16 - 19+6
20 — 24 57 (10.2%) 57 (10.2%)

>24 semanas

16 (2.9%)

16 (2.9%)

Gestaciones
Primigestante

1034 (55.2%)

740 (56.4%)

294 (52.5%)

Raza Negra

45 (2.4%)

25 (1.9%)

20 (3.6%)

Historia de Tabaquismo

235 (12.6%) 150 (11.4%) 85 (15.2%)

Tabaquismo o 0 o

gestacional (n=235) 27 (11.5%) 14 (9.3%) 13 (15.3%)
Consumo de medicamentos o 0 0
Antihipertensivos (Nifedipino) ~ + (0-2%) 3(0.2%) 1(0.2%)
Antecedente de diabetes 14 (0.8%) 6 (0.5%) 8 (1.4%)
Diabetes gestacional 115 (6.1%) 67 (5.1%) 48 (8.6%)
Ante_cedente de enfermedades 9 (0.5%) 1(0.1%) 8 (1.4%)
autoinmunes
Zﬁg‘;’do intergenesico > 10 127 (6.8%) 75 (5.7%) 52 (9.3%)
Historia personal de PE 44 (2.4%) 10 (0.8%) 34 (6.1%)
Historia Familiar de PE 435 (23.2%) 207 (15.8%) 228 (40.7%)
Enfermedad renal crénica 2 (0.1%) 2 (0.2%) 0

Enfermedad tiroidea 189 (10.1%) 117 (8.9%) 72 (12.9%)

*Mediana (Rango intercuartil)



Tabla 2. Valores y diferencia entre las mediciones de las variables de rigidez arterial
alo largo de la gestacion de acuerdo con el consumo o no de ASA (diferencia
utilizando el sistema de ecuaciones estimables generalizadas GEE)

No ASA ASA Diferencia Diferencia
Variable 131_3 (70.0%) SGQ (30.0%) sin gjl_Jste con a_tjl_Jste*
hemodinamica Mediana (RIQ) Mediana (RIQ) Coeficiente Coeficiente
GEE GEE
(IC 95%) (IC 95%)

lax (%)
12 medicion 11.8(7.0-17.4) 12.7(7.9-18.7)
22 medicién 5.7 (2.2 -10.4) 7.6 (2.9 -12.6) ) .
32 medicion 3.7(-0.02-8.6) 4.5(0.7-10.1) 150821) 05(021.2)
42 medicion 6.3 (1.7-11.8) 8.1(2.9-14.6)
VOP (m/s)
12 medicion 6.5(6.1-7.1) 6.7 (6.2 —-7.3)
22 medicién 6.3(5.9-6.9) 6.5(6.1-7.1) ] 0.1 (-0.01;
32 medicion 6.4 (5.9-7.0) 6.6 (6.2 —7.3) 0.2(02;03) 0.1)
42 medicién 6.8 (6.2 —7.4) 7.1(6.4-7.8)
PAC mmHg
12 medicion 90.8 (84.4 - 93.3 (86.9 — 99.8)

97.6)
22 medicién 87.6 (81.9 - 89.6 (83.3 - 96.2)

94.0) ] .
32 medicion 89.0 (83.5 - 90.1 (83.7-97.3) 1.9(1.1;28) 08(0.1:1.7)

95.3)
42 medicion 94.3 (88.2 — 95.5 (89.6 — 103.9)

101.5)
PAS mmHg
12 medicion 103 (96 — 109) 105 (98 — 110)
22 medicién 103 (95 - 109) 104 (96 — 110) ] .
32 medicion 105 (98 — 111) 105 (98 — 111) 13(05:2.1) 06(-0315)
42 medicion 109 (103 -116) 110 (104 —118)
PAM mmHg
12 medicion 70 (65 — 75) 71 (67 - 77)
22 medicion 68 (64 — 73) 69 (64 — 76) ] .
32 medicion 70 (65 -75) 71 (65— 76) 1.3(0.6:2.0) 05(-0.2;1.3)
42 medicién 74 (69 — 80) 75 (70 - 82)

*Modelo ajustado por edad, clasificacion antropométrica en la primera medicién, ganancia de peso,
nuliparidad, raza negra, historia de tabaquismo, antecedentes de DM, DM gestacional, antecedente
de enfermedades autoinmunes, periodo intergenésico > 10 afios, historia personal de PE, historia

familiar de PE.



Tabla 3. Caracteristicas demograficas y clinicas de las gestantes de acuerdo con el
diagnostico al finalizar el embarazo y el consumo o no de ASA

Variable No THAE Hipertensién Preeclampsia
Gestacional
Sin ASA Con Sin ASA Con Sin ASA  Con
1200 ASA 52 ASA 61 ASA
(64.1%) 461 (2.8%) 40 (3.3%) 59
(24.6%) (2.1%) (3.2%9
Edad’ 27(23—- 29(24- 29(25- 30(@27- 27(25- 28(24-
30) 34) 33) 34) 30) 32)
IMC inicial
IMC adecuado EG 588 159 21 10 (25%) 22 19
Bajo peso EG (49%) (34.5%) (40.4%) O (36.1%) (32.2%)
Sobrepeso EG 150 30 1(1.9%) 14(35%) 1(1.6%) 1(1.7%)
Obesidad EG (12.5%) (6.5%) 26 (50%) 16 (40%) 32 23
375 174 4 (7.7%) (52.5%) (38.9%)
(31.3%) (37.7%) 6 (9.8%) 16
87 98 (27.1%)
(7.3%) (21.3%9
Gananciade peso 9 (6 — 8(6-11) 9(7- 8 (6 — 7565 9(-
12) 12) 11) —10.5) 11)
Edad gestacional al - 12 (10- - 12 (10- - 11 (10 -
inicio de ASA’ 14) 14) 14)
Edad gestacional al
inicio de ASA
<12 semanas - 202 - 17 - 34
12+1 - 15+6 (43.8%) (42.5%) (57.6%)
16 - 19+6 199 18 (45%) 17
20-24 (43.2%) - (28.8%)
>24 semanas - 2 (5.0%) -
49 3 (7.5%) 6
(10.6%) (10.2%)
11 2 (3.4%)
(2.4%)
Gestaciones
Primigestante 660 237 34 21 46 36
(55.0%) (51.4%) (65.4%) (52.5%) (75.4%) (61.0%)
Raza Negra 22 14 1(1.9%) 1(25%) 2(3.3%) 5(8.5%)
(1.8%) (3.0%)

Historia de 131 70 7 8 12 7
Tabaquismo (10.9%) (15.2%)  (13.5%) (20.0%) (19.7%) (11.9%)
Tabaquismo 13 12 0 1 1(83%) O

gestacional  (9.9%) (17.1%) (12.5%)
Consumo de 3(0.3%) 1(0.2%) O 0 0 0
medicamentos
Antihipertensivos
(Nifedipino)
Antecedente de 6 (0.5%) 5(1.1%) O 1(25%) O 2 (3.4%)

diabetes




Variable No THAE

Hipertensién

Preeclampsia

Gestacional
Sin ASA  Con Sin ASA  Con Sin ASA  Con
1200 ASA 52 ASA 61 ASA
(64.1%) 461 (2.8%) 40 (3.3%) 59
(24.6%) (2.1%) (3.2%9
Diabetes 59 36 7 3(7.5%) 1(1.6%) 9
gestacional (4.9%) (7.8%) (13.5%) (15.3%)
Antecedente de enf 1(0.1%) 7(1.5%) O 1(25%) O 0
autoinmunes
Periodo 68 48 5(9.6%) 3(7.5%) 2(3.3%) 1(1.7%)
intergenésico > 10  (5.7%) (10.4%)
anos
Historia personal 7 (0.6%) 26 1(1.9%) 1(25%) 2(3.3%) 7
de PE (5.6%) (11.9%)
Historia Familiar de 191 177 8 18 (45%) 8 33
PE (15.9%) (38.4%) (15.4%) (13.1%)  (55.9%)
Enfermedad renal 2 (0.2%) O 0 0 0 0
cronica
Enfermedad 105 61 7 6 5(8.2%) 5 (8.5%)
tiroidea (8.8%) (13.2%)  (13.5%) (15.0%)




Tabla 4. Valores de las variables de rigidez arterial alo largo de la gestaciéon de acuerdo con el desarrollo o no de trastornos
hipertensivos y el consumo o no de ASA

Sin THAE Hipertensiéon Gestacional Preeclampsia
Variable Sin ASA Con ASA Sin ASA Con ASA Sin ASA Con ASA
hemodinamica 1200 (64.1%) 461 (24.6%) 52 (2.8%) 40 (2.1%) 61 (3.3%) 59 (3.2%9
lax (%)
12 medicién 11.6 (7.0 - 17.2) 12.2 (7.6 - 17.9) 13.5(5.1-17.9) 15.8 (8.4 - 23.2) 14.6 (8.3 - 14.2 (8.7 -
19.4) 24.0)
22 medicion 5.6 (2.2-10.2) 75((2.7-12.2) 7.4(2.0-14.1) 7.1 (3.5-11.5) 6.7 (2.7-12.7) 10.4 (4.5 -
18.7)
32 medicion 3.5(-0.1-8.2) 4.1(0.4-9.0) 2.8 (0.7-8.9) 4.1(0.8-10.4) 9.5(2.9-14.5) 12.4 (4.2 -
16.2)
42 medicion 6.1(1.6-11.2) 7.8(3.0-13.4) 10.5 (2.8 -18.9) 12.5(4.4-19.8) 16.4 (6.5 - 10.5(1.6 -
28.3) 20.5)
VOP (m/s)
12 medicion 6.5 (6.1 — 7.0) 6.6 (6.1 —7.2) 6.9 (6.5 —7.4) 7.0 (6.5-7.7) 6.5(6.0-7.1) 7.0(6.4-7.5)
22 medicion 6.3(5.9-6.8) 6.4 (6.0-7.0) 6.7 (6.2—-7.2) 7.0(6.3-7.5) 6.4(59-7.0 7.0(6.5-7.6)
32 medicion 6.4(5.9-7.0) 6.6 (6.1-7.2) 6.9 (6.4—7.6) 7.2 (6.6 —8.0) 6.6(6.1-7.1) 6.9(6.4-7.8)
42 medicion 6.7 (6.2 —7.4) 7.0 (6.4—7.7) 7.4 (6.9 —8.1) 7.8 (7.0 —9.0) 7.0(6.5-8.1) 7.6(7.2-8.4)
PAC mmHg
12 medicién 90.5 (84.2 — 96.9) 92.3(85.9-97.9) 98.6 (93.1 — 96.9 (92.7 — 95 (89.4 — 99.3(93.3 -
106.2) 103.9) 102.1) 110.1)
22 medicion 87.2(81.4 -93.1) 88.5(82.3-94.8) 98(91.8—102.6) 93.3(88.4-98.9) 95.1 (91 - 97.1 (89.3 -
100.7) 105.5)
32 medicion 88.5(83-94.2) 88.9 (82.6 — 95.6) 95.9 (90.6 — 91.9(87.1-98.7) 97.8(94.2 — 99.6 (92.4 —
102.1) 104.5) 106.5)
42 medicion 93.9 (87.7 —100.4) 94.3 (88.7 — 102.8 (96.4 — 102.2 (97.1 - 112.8 (98.1 — 107.5 (97.6 —
101.3) 116.4) 111.7) 127) 121.6)
PAS mmHg
12 medicién 102 (95 — 108) 104 (97 — 109) 114 (104 - 117) 108 (104 — 112) 106 (103 — 111 (104 -
111) 118)
22 medicion 102 (95 — 108) 103 (95 — 109) 114 (103 - 117) 107 (103 - 112) 110 (103 - 110 (103 -
116) 115)
32 medicion 104 (97 — 110) 104 (97 — 111) 111 (106 — 117) 105 (102 — 114) 112 (109 — 112 (107 —
119) 117)




Sin THAE Hipertensiéon Gestacional Preeclampsia

Variable Sin ASA Con ASA Sin ASA Con ASA Sin ASA Con ASA

hemodinamica 1200 (64.1%) 461 (24.6%) 52 (2.8%) 40 (2.1%) 61 (3.3%) 59 (3.2%9
42 medicion 109 (103 — 115) 108 (103 — 116) 116 (109 — 124) 115 (109 — 121) 124 (116 - 120 (115 -

135) 130)

PAM mmHg

12 medicién 70 (65 - 75) 71 (66 — 76) 77 (70 - 83) 75 (71 -81) 73(70-77) 77 (71 - 84)
22 medicion 68 (63 —72) 68 (64 — 75) 77 (69 — 80) 73 (68 — 76) 74 (70 — 80) 75 (69 — 81)
32 medicion 69 (65 —74) 70 (65 - 75) 76 (72 - 82) 72 (69 — 80) 77 (73 -83) 77 (73 - 85)
42 medicion 73 (68 —79) 74 (69 — 80) 83 (76 — 88) 81 (76 — 86) 87 (77 —101) 85 (78 — 94)




Tabla 5. Diferencia entre las mediciones de las variables de rigidez arterial a lo largo
de la gestacion de acuerdo con el consumo o no de ASA y el diagnostico final de
THAE (diferencia utilizando el sistema de ecuaciones estimables generalizadas GEE)

Variable Hipertension Gestacional Preeclampsia
Coeficiente GEE Coeficiente GEE (IC 95%) Coeficiente GEE (IC 95%)
Diferencia sin Diferencia sin  Diferencia con Diferencia sin  Diferencia con
ajuste* ajuste*
IAX (%) 1.1(0.4;1.8) 1.8(-1.4;5.0) 0.7(-3.2;47) 15(-1.7;4.7) 1.3(-2.4;4.9)
VOP
(mis) 0.2 (0.1;0.3) 0.2(-0.1;05) 0.1(0.2;05) 05(0.3;0.8) 0.4(0.1;0.6)
PAC
. -2.4 (-5.7 ; . -0.6 (-4.5;
mmHg 1.3(0.4;2.1) 0.9) 22(-1.3;5.7) 3.3)
PAS
nNo. -3.6(-6.6; - -3.1(-6.5; . -1.2 (-4.4;
mmHg 0.8(-0.2;1.7) 0.3) 1.2(-1.5;4.0) 1.9)
PAM
. -2.0(-5.1; na- -0.5(-3.4;
mmHg 0.8(0.1;1.5) 1.2) 1.8 (-0.8;4.5) 2.5)

*Modelo ajustado por edad, clasificacion antropométrica en la primera medicion, ganancia
de peso, nuliparidad, raza negra, historia de tabaquismo, antecedentes de DM, DM
gestacional, antecedente de enfermedades autoinmunes, periodo intergenésico > 10 afos,
historia personal de PE, historia familiar de PE.
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