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¢Qué sabemos actualmente?

* LA ASPIRINA SE HA UTILIZADO PARA PREVENIR
ESPECIFICAMENTE PREECLAMPSIA Y RCF, EN
MUJERES DE ALTO RIESGO, CON BUENOS
RESULTADOS AVALADOS POR LITERATURA DE
CALIDAD



¢Qué sabemos actualemente?

Prevention of Preeclampsia and Intrauterine
Growth Restriction With Aspirin Started in
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COMPARACION : AAS BAJAS DOSIS VS PLACEBO
O VS NO TRATAMIENTO

POBLACION: ALTO RIESGO DE PE

ANALISIS EN FUNCION DE EG INICIO <16
SEMANAS VS >16 SEMANAS
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RESULTADOS CUANDO SE INICIA <16 SEMANAS

DISMINUCION DE PE RR: 0,47 95% [ IC] 0,34-
0,65

PREVALENCIA 9,3 VS 21,3% EN CONTROLES
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EFECTO SE REPLICA EN :
RCF : RR 0,44 95% [IC] 0,30-0,65
PE SEVERA : RR 0,09 95% [ IC] 0,02-0,37

PARTO PREMATURO RR: 0.22, 95% [IC] 0.10-0.49
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ESTE EFECTO NO SE OBSERVA CUANDO LA
AAS ES INICIADA POSTERIOR A LAS 16
SEMANAS



Table 4. Relative Risk of Outcomes Associated With the Use of Low-Dose Aspirin According to

Gestational Age at Initiation of Intervention CERPO
No.of  No. of HEEETEELT NNT
Outcome Trials  Participants Treated (%) Controls (%) RR (95% ClI) (95% Cl)
Preeclampsia
16 wk or less 9 764 9.3 21.3 0.47 (0.34-0.65)* 9 (6-25)
more than 16 wk 18 10,584 7.3 8.1 0.81 (0.63-1.03)
Severe preeclampsia
16 wk or less 3 278 0.7 15.0 0.09 (0.02-0.37)* 7 (5-13)
more than 16 wk 2 669 0.6 2.4 0.26 (0.05-1.26)
Gestational hypertension
16 wk or less 7 548 16.7 29.7 0.62 (0.45-0.84)" 8 (5-17)
more than 16 wk 14 4,303 11.6 15.0 0.63 (0.47-0.85)" 29 (17-50)
Preterm birth
16 wk or less 4 387 3.5 16.9 0.22 (0.10-0.49)* 8 (6-15)
more than 16 wk 16 10,398 18.6 20.8 0.90 (0.83-0.97)" 46 (25-100)
IUGR (any definition)
16 wk or less 9 853 7 16.3 0.44 (0.30-0.65)* 11 (8-20)
more than 16 wk 15 7,027 10.3 10.5 0.98 (0.87-1.10)
IUGR ([less than the 10th centile)
16 wk or less 5 414 10.7 23.0 0.47 (0.30-0.74)* 9 (5-17)
more than 16 wk 10 1,381 13.4 16.0 0.92 (0.78-1.10)
Placental abruption
16 wk or less 4 360 1.1 3.3 0.62 (0.08-5.03)
more than 16 wk 6 3,583 2.3 1.4 1.56 (0.96-2.55)

RR, relative risk; Cl, confidence interval; NNT, number needed to treat; IUGR, intrauterine growth restriction.

* P<.00T.
t P<.05.



ESTE ESTUDIO VALIDO EL USO DE AAS
MENOR A 16 SEMANAS PARA PREVENCION
DE PREECLAMPSIA EN MUJERES DE ALTO
RIESGO .....
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Favors experimental Control

Risk ratio

Events Total Events Total Weight (%) M-H, random (95% CI)

Risk ratio
M-H, random (95% CI)

Study or

subgroup

2.1 16 or fewer weeks

August 1994 0 24 1 25
Beaufils 1985 4 48 13 45
Benigni 1989 2 17 6 16
Dasari 1998 1 25 5 25
Ebrashy 2005 13 73 21 63
Hermida 1997 1 50 2 50
Hermida 1999 6 124 14 116
Tulppala 1997 3 33 3 33
Vainio 2002 1 43 3 43
Subtotal (95% CI) 437 416
Total events 31 68

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi’*=3.06; df=8 (P=.93); I°’=0%
Test for overall effect: Z=4.10 (P<.001)

2.2 More than 16 weeks

Byaruhanga 1998 18 114 20 122
Caritis 1998 81 910 55 845
CLASP 1994 93 1,321 87 1,301
Davies 1995 6 58 6 60
ECPPA 1996 28 286 42 329
Hauth 1993 17 302 19 302
McParland 1990 7 48 7 52
Morris 1996 14 52 11 50
Newnham 1995 25 29 27 30
Schiff 1989 2 34 6 31
Schrocksnadel 1992 1 22 2 19
Wallenburg 1986 4 23 6 23
Wang 1996 3 40 12 44
Yu 2003 61 276 68 278
Zimmerman 1997 2 13 1 13
Subtotal (95% CI) 3,528 3,499
Total events 362 369

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi’=14.14; df=14 (P=.44); 1’=1%
Test for overall effect: Z=0.38 (P=.071)

Total (95% Cl) 3,965 3,915
Total events 393 437
Heterogeneity: Tau?=0.03; Chi’=32.12; df=23 (P=.10); 1°=28%
Test for overall effect: Z=1.92 (P=.06)
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Fig. 3. Forest plot of trials studying intrauterine growth restriction. Aspirin treatment to prevent intrauterine growth restriction
according to gestational age at the initiation of intervention. Cl, confidence interval;, M-H, Mantel-Haentszel.

Bujold. Preeclampsia and IUGR Prevention With Aspirin. Obstet Gynecol 2010.




e PLANTEA LA NECESIDAD DE UN ESTUDIO DE
BUENA CALIDAD QUE EVALUE UN MAYOR
NUMERO DE MUJERES QUE INICIEN ASPIRINA
PREVIO A LAS 16 SEMANAS ..
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1776 MUJERES CON ALTO RIESGO DE PE

CRITERIOS FMF

AAS 150 MG EN LA NOCHE VS PLACEBO DESDE LAS 11-14 A LAS 36
SEMANAS

OUTCOME PRIMARIO: PREECLAMPSIA < 37 SEMANAS

SECUNDARIO : EFECTOS NEONATALES



PREECLAMPSIA <37 SEMANAS OR: 0,38 [IC] 95% 0,2-0.074
ADHERENCIA 85%

SIN DIFERENCIAS EN RESULTADQOS PERINATALES

REDUCCION DE INCIDENCIA DE PE > 80% ANTES DE LAS 34 SEMANAS
Y > 60% ANTES DE LAS 37 SEMANAS



¢QUE PASA CON LOS RESULTADOS PERINATALES DEL
USO DE ASPIRINA EN BAJAS DOSIS
INDEPENDIENTEMENTE DE LA PRESENCIA DE
PREECLAMPSIA, BAJO PESO AL NACER Y PARTO DE
PRETERMINO?
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INCLUYE ESTUDIOS RANDOMIZADOS CONTROLADOS PUBLICADQOS PREVIO A
2019

COMPARAN CON PLACEBO O CON NO TRATAMIENTO

EXCLUYE EL USO CONJUNTO DE DIPIRIDAMOL Y HEPARINA

ANALISIS POR EG < 16 SEMANAS O > A 16 SEMANAS

SE DEFINE BAJA DOSIS COMO MENOR A 150 MG



RESULTADOS PRIMARIQOS :
VIA DE PARTO , SUFRIMIENTO FETAL INTRAPARTO, APGAR<A7ALOS5
MINUTOS , DPPNI, ADMISION A UCI NEONATAL, ACIDOSIS, HEMORRAGIA

PERIVENTRICULAR Y MUERTE PERINATAL

RESULTADOS SECUNDARIOS: PE / BPN/PARTO DE PRETERMINO <37 SEM.



SE ANALIZO EL SUBGRUPO <16 SEM Y > A 16 SEMANAS

TAMBIEN SE ANALIZO LA DOSIS MENOR A 100 MG VS > A 100 MG

ANALISIS EN :
REMOCION DE ESTUDIOS CON ALTO RIESGO DE SESGO
REMOCION DE ESTUDIOS CON INICIO PRENATAL DE ASPIRINA

REMOCION DE ESTUDIOS CUANDO YA SE INSTALO RCF




Studies published before May 2019
identified through electronic search
and review of references
(n=9691)

Excluded (n=8875):
Not relevant
Not RCT
Title not in English

y
Potentially eligible trials based on
title review

(n=816)

Excluded (7=697):
Duplicate publication
Commentary, personal communication or abstract only

Paper not available in full text

Other treatment (e.g. dipyridamole or heparin)
Non-RCT design

Paper not in English

A 4

N

Trials eligible for full-text review
(n=119)

Excluded (n=79):
Outcomes of interest not reported
Unable to extract required data from reported data
Data subset from other included study
LDA stopped before 12 weeks’ gestation

A 4

N
RCTs included in systematic review
and meta-analysis
(n=40)

Figure 1 Flowchart summarizing selection of randomized controlled trials (RCT) reporting on impact of low-dose aspirin (LDA) on

pregnancy outcome for inclusion in systematic review and meta-analysis.



34807 PARTICIPANTES FURON INCLUIDAS EN EL ANALISIS FINAL
31 /40 ESTUDIOS FUERON PLACEBO CONTROL-9/40 VS NO TTO

13 ESTUDIOS INCLUIAN INICIO PREVIO A LAS 16 SEMANAS , INCLUYENDO DOS
PRECONCEPCIONALY 27 MAYOR A 16 SEMANAS

52% BAJO RIESGO DE SESGO Y 22,5% ALTO RIESGO, DADO
MAYORITARIAMENTE POR FALTA DE CIEGO O METODO INADECUADO DE
RANDOMIZACION .



CUANDO SE SUBDIVIDIO EN MENOR O MAYOR A 16 SEMANAS HUBO DATOS
INSUFICIENTES EN CADA COHORTE PARA PARA TODQS LOS RESULTADOS
PREESPECIFICADOS , POR LO QUE SE ANALIZARON LOS SIGUIENTES :

APGAR <7 A LOS 5 MINUTQOS
MUERTE PERINATAL



" Dermatal death

LDA started < 16 weeks 5 2968 0.9 2.1 0.47(0.25-0.88) 0.02 0
LDA started > 16 weeks 21 30349 2.3 2.6 0.90 (0.78-1.03) 0.12 0
Dose <100 mg 15 26668 2.5 2.8 0.90 (0.78-1.04) 0.14 0
Dose > 100 mg 11 6649 1.1 1.7 0.66 (0.44-0.99) 0.05 15
S-min Apgar score < 7
LDA started < 16 weeks 2 176 1.1 2.4 0.60 (0.08-4.58) 0.62 0
LDA started > 16 weeks 8 6732 2.9 3.9 0.75 (0.58-0.96) 0.02 0
Dose <100 mg 4 6436 2.9 3.9 0.77 (0.60-1.00) 0.05 12
Dose > 100 mg 6 472 1.4 4.3 0.45 (0.16-1.28) 0.13 0




INICIO MENOR A 16 SEMANAS

REDUCCION SIGNIFICATIVA DE MUERTE PERINATAL (RR, 0.47; 95% Cl, 0.25 —

0.88; P =0.02; NNT, 92; 95% Cl, 49 — 463)

ESTO FUE SOLO PARA DOSIS MAYORES DE 100 MG AL DIA (RR, 0.42; 95% Cl,
0.21-0.84; P=0.01)

EL EFECTO ADEMAS NO ES SIGNIFICATIVO AL EXCLUIR MEDIANTE ANALISIS

POR GRADO DE SESGO (RR, 0.89; 95%Cl, 0.77-1.03; P=1.02)



INICIO MENOR A 16 SEMANAS

LA METAREGRESION EVIDENCIO QUE LA REDUCCION MUERTE PERINATAL NO
SE VE INFLUENCIADA POR LA PRESENCIA DE PREECLAMPSIA O PARTO
PREMATURO , PERO SI POR EL BAJO PESO AL NACER



INICIO MENOR A 16 SEMANAS

Table 3 Meta-regression assessing effect of low-dose aspirin (LDA) on risk of low Apgar score and perinatal death, after adjusting for
pre-eclampsia, low birth weight and preterm birth

Pre-eclampsia

Birth weight < 10" centile

Preterm birth

CRR RR CRR RR CRR RR
Outcome (95% CI) P (95% CI) P (95% CI) P (95% CI) P (95% CI) P (95% CI) P

5-min Apgar score <7 0.97 0.03 0.77 0.06 1.02 0.02 0.34 0.07 1.07 0.03 0.85 0.26
(0.9-0.998) (0.58-1.01) (1.00-1.04) (0.08-1.10) (1.01-1.14) (0.64-1.12)

LDA started < 16 weeks — — 0.70 0.77 — — 0.53 0.59 — — 0.49 0.56
(0.03-8.0) (0.03-5.51) (0.02-5.29)

LDA started > 16 weeks — — 0.79 0.09 — — 0.25 0.05 — — 0.82 0.15
(0.60-1.04) (0.04-1.00) (0.62-1.08)

Dose <100 mg — — 0.32 0.36 — — 1.12 0.94 — — 1.36 0.83
(0.01-3.75) (0.04-28.1) (0.05-35.4)

Dose > 100 mg — — 0.80 0.11 — — 0.25 0.04 — — 0.84 0.22
(0.61-1.06) (0.04-0.96) (0.63-1.10)

Perinatal death 0.99 0.12 0.88 0.09 1.03 <0.01 0.82 0.22 1.04 <0.01 0.97 0.73
(0.97-1.00) (0.76-1.02) (1.02-1.04) (0.59-1.12) (1.03-1.05) (0.84-1.13)

LDA started < 16 weeks — — 0.40 0.01 — — 0.63 0.22 — — 0.26 0.04
(0.19-0.78) (0.28-1.32) (0.04-0.94)

LDA started > 16 weeks — — 0.92 0.28 — — 0.87 0.42 — — 1.0 0.96
(0.79-1.07) (0.61-1.23) (0.86-1.16)

Dose <100 mg — — 0.95 0.58 — — 0.96 0.83 — — 1.04 0.66
(0.79-1.14) (0.62-1.46) (0.86-1.26)

Dose > 100 mg — — 0.79 0.04 — — 0.70 0.14 — — 0.87 0.25
(0.62-0.99) (0.43-1.13) (0.67-1.11)

Correlation risk ratio (CRR) represents risk ratio (RR) per 1% increase in covariate (pre-eclampsia, birth weight < 10™ centile or preterm
delivery). RR represents risk of outcome according to each subgroup analysis after adjusting for that confounder.



INICIO MAYOR A 16 SEMANAS

REDUCCION SIGNIFICATIVA DEL APGAR MENOR A 7 ALOS 5
MINUTOS (RR, 0,75,; 95%IC, 0,58-0,96 , NNT96.)

ESTE EFECTO SOLO SE VIO CUANDO LA DOSIS UTILIZADA ES MENOR
A LOS 100 MG

TAMBIEN SE PERDIO EN EL ANALISIS DE LOS ESTUDIOS QUE
SOLAMENTE TENIAN BAJO RIESGO DE SESGO

REDUCCION SIGNIFICATIVA DE HPV (RR: 0,68, 95% IC, 0,47-0.99
NNT DE 441.SOLO CON DOSIS MAYOR A 100.

TENDENCIA A AUMENTO DE DPPNI

NO HUBO EFECTO SOBRE MUERTE PERINATAL



CONCLUSIONES

LA ASPIRINA EN DOSIS MAYORES DE 100 MG INICIADA PREVIO A LAS
16 SEMANAS REDUCE LA MUERTE PERINATAL INDEPENDIENTE DE LA
INFLUENCIA DE PE'Y PARTO PRETERMINO .

NNT : 92

LA ASPIRINA INICIADA DESPUES DE LAS 16 SEMANAS REDUCE EL
RIESGO DE APGAR MENOR A 7 A LOS 5 MINUTOS (NNT 96) Y HPV
(NNT: 441) , PERO SE ASOCIA A UN AUMENTO NO SIGNIFICATIVO DE
DPPNI




LIMITACIONES

NINGUNO DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS FUE DISENADO PARA
EVALUAR EL IMPACTO DE BAJAS DOSIS DE AAS EN LOS RESULTADOS
PERINATALES EXCLUSIVAMENTE

SI BIEN ES CIERTO EL METANALISIS TIENE UN N ELEVADO, EL
ANALISIS POR SUBGRUPOS NO SIEMPRE ES ASI

32 DE LOS 40 ESTUDIOS INCLUYEN MUJERES CON ALTO RIESGO DE
DISFUNCION PLACENTARIA , LO QUE NO LO HACE HOMOLOGABLE A
POBLACION GENERAL




