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RESUMEN

Objetivo: Realizar una busqueda de literatura actualizada sobre medidas de
quimioprevencion primaria de preeclampsia. Material y métodos: Se realizé una busqueda
en las bases de datos de Pubmed, Cochrane y Lilacs para identificar documentos que
incluyeran cualquiera de los siguientes términos de busqueda o combinacién de los mismos:
preeclampsia, prevencion, medicamentos, y quimioprevencion. Se escogieron articulos
completos de los ultimos cinco afos sin restriccion del lenguaje. Se incluyeron los articulos
originales que en el titulo, resumen o texto completo tuvieran cualquiera de los términos de
blusqueda. Se excluyeron aquellos articulos no escritos en inglés o espafol. Tres de los
investigadores aplicaron los criterios de elegibilidad a cada uno de los articulos y los
desacuerdos fueron resueltos con la intervencion de otros dos integrantes del grupo de
investigadores. Resultados: Siguiendo las pautas de busqueda se obtuvieron alrededor de
236 articulos de los cuales 62 cumplieron con los criterios de elegibilidad. Los articulos
seleccionados corresponden a ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas y
metaandlisis. Conclusién: La preeclampsia es una de las causas con mayor mortalidad
global, motivo por el cual varias estrategias enfocadas a la prevencién de la misma han sido
propuestas, una de ellas es la terapéutica farmacolégica. La administracion baja de aspirina
y de otros agentes antiplaquetarios han demostrado en el momento la moyr evidencia en
prevenir la preeclampsia, sin embargo se han propuesto la actividad de otros
micronutrientes como los son el &cido félico y el calcio los cuales sugieren mas estudios
para definir dicho efecto. Finalmente se propone el efecto de otros agentes como los son las
estatinas, los inhibidores de la bomba de protones, la metformina y los agentes de bioldgicos,
en doénde ensayos clinicos en proceso estan buscando su efectividad no solo en el
tratamiento y mejoras de las complicaciones de la preeclampsia, sino también en su
prevencion.

Palabras clave: Preeclampsia, Prevencion, Medicamentos, Quimioprevencién (Fuente:
DeCS, BIREME)

ABSTRACT

Objective: To search for updated literature on primary chemoprevention measures for
preeclampsia. Material and methods: A search of Pubmed, Cochrane and Lilacs databases was
performed to identify papers that included any of the following search terms or combination of them:
preeclampsia, prevention, medications, and chemoprevention. Full articles from the last five years
were chosen without language restriction. Original articles with any of the search terms in the title,
abstract, or full text were included. Articles not written in English or Spanish were excluded. Three
of the investigators applied the eligibility criteria to each of the articles and disagreements were
resolved with the intervention of two other members of the group of investigators. Results:
Following the search guidelines, about 236 articles were obtained, of which 62 met the eligibility
criteria. The selected articles correspond to randomized clinical trials, systematic reviews and meta-
analyses. Conclusion: Preeclampsia is one of the causes with the highest overall mortality, which
is why several strategies focused on its prevention have been proposed, one of them being
pharmacological therapy. The administration of low aspirin and other antiplatelet agents have so far
shown the most evidence in preventing preeclampsia, however, the activity of other micronutrients
such as folic acid, calcium and vitamin D have been proposed, which suggest further studies to
define this effect. Finally, the effect of other agents such as statins, proton pump inhibitors,
metformin and biologic agents is proposed, in which clinical trials are in process looking for their
effectiveness not only in the treatment and improvement of preeclampsia complications, but also
in its prevention.

Key words: Preeclampsia, Prevention, Drugs, Chemoprevention (Fuente: MeSH, NLM)
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INTRODUCCION

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo
propio del embarazo y de compromiso
multisistémico. Se presenta después de la semana
20 de gestacién, y se puede superponer a otro
trastorno hipertensivo (1). Se conoce que en la
actualidad la preeclampsia es una de las principales
causas de muerte materna, siendo de un 20,7%.
Ademas, es una causa de morbilidad materna por
grupos de edad, se encuentra que en mujeres
mayores de 35 afios se agrupa como la razén mas
alta para trastornos hipertensivos como lo es la
preeclampsia severa (46,0 casos por cada 1000
nacidos vivos) (2).

Por lo tanto esta patologia se convierte en un reto
para el personal de salud que cuida de la gestante.
En la actualidad se han realizado investigaciones,
consensos y estudios rigurosos en el tema que
brindan un avance en el mismo, en la
quimioprevencion y la mejora en el prondstico de la
enfermedad. Teniendo en cuenta lo anterior se
tiene como objetivo hacer una revision actualizada
de literatura acerca de las medidas
quimioterapéuticas de prevencién primaria para
preeclampsia.

Definicion

“La preeclampsia se define como un sindrome
multisistémico de severidad variable, especifico del
embarazo caracterizado por una reduccion en la
perfusion sistémica generada por vasoespasmo y
activacion de los sistemas de coagulacion. Se
presenta después de la semana 20 de gestacion,
durante el parto o en las dos semanas posteriores
a este” (3).

Epidemiologia

La complicacion mas frecuente del embarazo son
los trastornos hipertensivos. “Afecta
aproximadamente del 5 al 10 % de todas las
gestaciones y es la segunda causa mas frecuente
de mortalidad materna en el mundo” (4).

“En Colombia la hipertension es responsable del 35
% de todas las muertes maternas. Se presentaen 7
% de los embarazos y tiene una tasa de mortalidad
de 42 maternas por cada 100.000 nacidos vivos,
esto representa un problema prioritario de salud
publica” (5).
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Etiopatogenia

La interaccién anormal entre el trofoblasto y la
decidua materna, incluyendo a las células del
sistema inmunitario de la madre, como
consecuencia de algun tipo de mala adaptacion
inmunitaria entre la madre y el feto durante las
primeras semanas del embarazo, conducen a una
placentacion anormal y a una remodelacion
vascular materna incorrecta que se inicia con una
invasion inadecuada de las arterias espirales por el
citotrofoblasto y termina con wuna disfuncion
endotelial generalizada, lo que da lugar a la
afectacion de la funcién de los 6rganos maternos.

(6)

Etapa | (placentaria): la placentacién normal
demanda una tolerancia inmunitaria entre la madre
y el feto. La preeclampsia puede estar relacionada
con una respuesta inmunitaria materna anormal a
los antigenos fetales originarios del padre, esto es,
debido a una adaptacion maternofetal fallida .El
hecho determinante parece ser el factor de
crecimiento transformante beta 1 (TGF-B1) que
existe en el semen y que inicia una reaccion
inmunitaria.

Las células asesinas naturales (NK, Natural Killer)
modulan la tolerancia inmunitaria necesaria para el
desarrollo normal de la placenta, asi como para la
induccion de la formacion de factores angiogénicos
y de remodelacion vascular.

Al inicio de la gestacion, las células NK intentan
invadir la decidua y el miometrio, lo que resulta en
un estrecho contacto entre células alogénicas del
padre. Usualmente este proceso generaria un
rechazo por parte del sistema inmunoldgico de la
madre, al encontrarlo como extrafo. Sin embargo,
en el embarazo normal existe una inmunotolerancia
que permite la invasion de estas, para que se
realice una placentacion normal. Se cree que esta
inmunotolerancia se debe a la diferente expresion
de los antigenos leucocitarios humanos (HLA) por
parte del trofoblasto. En consecuencia, las células
NK participan en la regulacién de la remodelacion
vascular que ocurre durante la implantacion
placentaria (Figura 1).
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Figura 1. Adaptacion inmunitaria feto-
materna andmala

Etapa Il (materna): El d6rgano diana de Ila
preeclampsia es el endotelio vascular materno (7).
“Este sindrome corresponde a un estado de
disfuncion endotelial diseminado secundario a un
exceso de factores deletéreos para el endotelio que
son liberados desde una placenta patoldgica o
enferma” (8)

La placentacion anormal es la responsable de los
cambios de la remodelacion trofoblastica de las
arterias espirales,generando la liberacion de
sustancias que entran en la circulacion materna y
que provoca el cuadro clinico de la preeclampsia.
El endotelio vascular normal mantiene un equilibrio
entre las  sustancias  vasoconstrictora vy
vasodilatadora, ademas también lleva a cabo
procesos de hemostasia al inhibir la activacion de la
coagulacion intravascular, ya que sintetizan y
liberan sustancias anticoagulantes, y controla la
actividad del musculo liso vascular en respuesta a
distintos estimulos vasoactivos. Las funciones
relacionadas con la coagulacion y las variaciones
del tono vascular tienen especial relevancia en la
preeclampsia. Cuando se genera una injuria
endotelial, las plaquetas se adhieren a las células
endoteliales, lo que genera la agregacion
plaquetaria y la liberacion de tromboxano A2
(vasoconstrictor), Acto que permite comprender la
sensibilidad vascular a las sustancias vasoactivas
que existe en la preeclampsia.Al verse afectado el
endotelio, este no cumple su funcion de realizar un
equilibrio entre las sustancias vasodilatadoras
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(prostaciclinas, prostaglandina E2 y éxido nitrico) y
las vasoconstrictoras (angiotensina Il, tromboxano
A2, endotelina 1 y serotonina) por lo que hace todo
lo contrario en la preeclampsia . Asimismo, se crea
un aumento de los radicales libres que oxidan los
lipidos al pasar por la placenta, produciendo
lipoperéxidos que son transportados a todos los
endotelios y realizan una injuria endotelial
generalizada.

“El trofoblasto hipoxico libera a la circulacion
materna, por apoptosis, detritus (microparticulas de
las membranas del sincitiotrofoblasto, fragmentos
de citoqueratinas, ARN y ADN solubles de origen
fetal, e incluso células trofoblasticas). Los detritus
trofoblasticos son proinflamatorios y su paso al
torrente circulatorio materno esta aumentado en la
preeclampsia” (6). normalmente existe una minima
cantidad de estos detritus en embarazos normales,
sin embargo el paso excesivo de estas genera una
respuesta inflamatoria materna exagerada, que
sera la causa (junto con la alteracion endotelial) de
los signos clinicos de la preeclampsia, tanto
maternos (hipertension, proteinuria, alteracion de
funcion hepatica, etc.) como fetales (crecimiento
intrauterino restringido, asfixia o muerte).En la
preeclampsia su inicio no es simplemente de novo
aparicion de hipertension y proteinuria en la Ultima
mitad del embarazo, sino de igual manera un
sindrome que afecta a muchos o6rganos, cuyo
espectro clinico varia de relativamente leve a
potencialmente mortal [7]. En el momento, el
tratamiento de la preeclampsia consiste en tratar la
presion arterial elevada y evitar las convulsiones,
pero el definitivo es la expulsién de la placenta, lo
que indica que la placenta es un culpable central en
la patogenia de la preeclampsia como ya se habia
comentado previamente [7]. (The emerging role of
endothelin-1 in the pathogenesis of pre-eclampsia
Langeza Saleh, Koen Verdonk, Willy Visser, Anton
H. van den Meiracker and A.H. Jan Danser)

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision de bibliografia en las bases
de datos Pubmed, Cochrane, Lilacs, entre junio de
2020 hasta febrero de 2021. Se filtraron por los
ultimos 5 afnos, idioma inglés y espafol, tipos de
estudio: revisiones de literatura, revisiones
sistematicas y ensayos clinicos desarrollados en
humanos.
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Figura 2. Fisiopatologia Preeclampsia

Después de este primer filtro se aplicaron criterios
de inclusion; mujeres embarazadas, riesgo de
preeclampsia, quimioprevencion y criterios (Figura
3).

Seleccion de Articulos

Criterios de exclusion; hipertensién cronica,
comorbilidades, tratamiento  preventivo no
farmacoldgico, tratamiento para preeclampsia
instaurada. Las palabras clave para la busqueda
fueron preeclampsia, prevencion, medicamentos, y
quimioprevencion. Resultaron 236 articulos de los
cuales al aplicar los criterios de inclusién quedaron
62 para su lectura y analisis.

RESULTADOS

Se ha evaluado la efectividad de los siguientes
medicamentos para la prevencién de la
preeclampsia:

Aspirina y otros antiagregantes plaquetarios

La preeclampsia se caracteriza por una infusion
uteroplacentaria insuficiente; fisioldgicamente, se
cree que la reduccion del flujo sanguineo
placentario se produce por la activacion de la
cascada de coagulacion, agregacion plaquetaria y
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disfuncién endotelial, que puede estar parcialmente
mediada por prostaciclina y tromboxano A2. Por
otro lado la ciclooxigenasa-1 y la ciclooxigenasa-2
(COX-1y COX-2, respectivamente actuan sobre el
acido  araquidonico  (AA) para  producir
prostaglandina H2 (PGH2), que a su vez conduce a
la formacion de PGI2 y TXA2; la PGI2, que se
produce en las células endoteliales, es un
vasodilatador eficaz 'y tiene propiedades
antiinflamatorias. Por el contrario, TXA2 promueve
la agregacion plaquetaria y es un potente
vasoconstrictor. (9,10,11)

El acido acetilsalicilico (AAS, el principio activo de
la aspirina) bloquea irreversiblemente la isoenzima
1 de la ciclooxigenasa, especialmente a dosis
diarias inferiores a 300 mg. Como las plaquetas
estan anucleadas y no tienen ADN nuclear, no
pueden resintetizar la COX-1, lo que conduce a una
disminucion del tromboxano A2. (TXA2) y una
agregacion mas débil de plaquetas. Por tanto, se
puede suponer que la aspirina influye en el
desequilibrio de estas prostaglandinas al disminuir
la accion vasoconstrictora del TXA2(10,12).
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Figura 3. Flujo de seleccion de
manuscritos

Como la aspirina en dosis bajas disminuye
selectivamente el tromboxano A2 sin afectar
significativamente los niveles de prostaciclina y
también inhibe la agregacion plaquetaria, esta ha
sido recomendada en dosis bajas (75 mg) para la
prevencion de la preeclampsia en mujeres con alto
riesgo de padecer la enfermedad por Ia
Organizacién Mundial de la Salud (OMS). (9,10,13)

Los estudios in vitro han demostrado que la aspirina
aumenta la expresion y produccion del gen PLGF,
que a su vez corrige los desequilibrios en las
citocinas. Por lo tanto, la aspirina también puede
desempenar un papel en la prevencion de la
preeclampsia a través de su accion antiinflamatoria
y estabilizadora del endotelio. Asi mismo es
aceptable que la regulacion de las citocinas
proporcionada por la aspirina dé como resultado
una mejor invasion trofoblastica, que esencialmente
ocurre antes de las 16-18 semanas de gestacion.
(10) Este tipo de anticoagulantes tienen un papel
importante en la prevencion de compliciones del
embarazo como la preeclampsia, aborto
espontaneo, mutacion del factor V, trombofilias
hereditarias, etc (14). Las mujeres con
antecedentes de preeclampsia tienen entre un 25%
y un 65% de riesgo de preeclampsia recurrente, y
aquellas con antecedentes de sindrome HELLP
tienen entre un 19% y un 27% de posibilidades de
recurrencia, (15,16) ademas es importante
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mencionar que la preeclampsia se complica del 2 al
8% de los casos de feto unico y este porcentaje
aumenta del 10 al 20% cuando se trata de gestacion
multiple. (17)

En la actualidad, el unico tratamiento definitivo para
la EP es el parto; sin embargo, esta practica esta
generalmente relacionada con el parto prematuro y
aumenta el riesgo de morbilidad neonatal. (18) La
aspirina para la prevencion de la preeclampsia ha
sido estudiada para determinar si hay un beneficio
al prescribir en pacientes con alto riesgo de
desarrollar esta condicion durante su embarazo.

Basado en un metaanadlisis de pacientes
individuales de mas de 32.000 mujeres, la
reduccion estimada del riesgo de preeclampsia con
suplementos de aspirina es del 10% (RR 0,90; IC del
95%: 0,84 a 0,97). (19) La reduccion es mas del
50% cuando la aspirina se inicia antes de las 16
semanas de gestacion en mujeres con riesgo de
preeclampsia. Las dosis de aspirina superiores a 75
mg / dia pueden dar una reduccion mayor de
preeclampsia en comparacion con dosis mas bajas,
aunque ningun ensayo compard directamente
diferentes dosis. (20,21,22)

El metanalisis mas reciente mostré que la aspirina
iniciada antes de las 16 semanas de gestacién en
dosis 2100 mg / dia reduce el riesgo de
preeclampsia prematura en aproximadamente un
70%; mientras que otro meta analisis de datos de
pacientes individuales inform¢é una reduccién mas
débil del 10 % y un efecto constante durante toda
la gestacion. La reducciéon mas débil en el ultimo
metanalisis podria explicarse por el hecho de que
la mayoria de los estudios incluidos examinaron el
uso de aspirina en dosis inferiores a 100 mg (21/23
ensayos) y comenzaron la profilaxis después de 16
semanas de gestacion (20/23 ensayos). (23) Es
probable que el efecto de la aspirina en la
reduccion de la incidencia de preeclampsia sea un
continuo dependiente de la dosis, la edad
gestacional y la adherencia. (10)

El estudio Aspirin for Evidence-Based Preeclampsia
Prevention (ASPRE) fue un ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, que identifico
pacientes con alto riesgo de preeclampsia a las 11-
14 semanas de gestacion utilizando la prueba de
deteccion combinada FMF, y luego comparo la
aspirina (150 mg al dia a la hora de acostarse) con
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placebo en los definidos como de alto riesgo, desde
las 11-14 semanas hasta las 36 semanas de
gestacion. (24) Este ensayo historico mostré una
reduccion  significativa del 62% para la
preeclampsia prematura. No hubo reduccién en la
incidencia de preeclampsia a término, pero esto
puede deberse a un retraso en el inicio de la
enfermedad que da como resultado un
desplazamiento de la distribucion hacia la derecha.
(25,26,27). Cabe resaltar que a pesar de que en
estudios antes mencionados la aspirina ha
demostrado gran efectividad, en algunas revisiones
sistematicas se han mencionado efectos
controversiales, de ocho estudios realizados en
diferentes dosis de aspirina, cuatro informaron una
reduccion en la preeclampsia, ocurriendo en total
para 1980 mujeres, mientras que otros cuatro
estudios reportaron un efecto ineficaz de la aspirina
en 4060 pacientes. (28)

Otros farmacos como la heparina y la dalteparina,
muestran efectos prometedores en las mujeres que
tienen un mayor riesgo de preeclampsia, pero a
diferencia de los ensayos de aspirina, los estudios
fueron demasiado pequefios para sacar
conclusiones definitivas. (29)

En diversos estudios se encontro que el uso de
intervenciones ha demostrado disminucién del
riesgo de desarrollar complicaciones pero aun es
necesario investigar este tema para comprender
mejor la patologia de la enfermedad para
desarrollar terapias dirigidas que pueden mejorar la
enfermedad con un perfil de efectos secundarios
limitado. (11,30)

Acido félico

La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo de
enfermedad vascular coronaria (31,32). Los
cambios vasculares y metabdlicos mediados por
homocisteina lo cuales se dan cuando se oxida esta
y a la vez se oxida, peroxido de hidrogeno vy
superoxido generando radicales libres que dafan
las células endoteliales vasculares. y causa una
serie de dafos vasculares (33), se ha visto que
estos procesos son similares a los asociados con la
patologia de la preeclampsia. La causa principal del
aumento de homocisteina es el déficit de AF. Este
esta involucrado en proteinas. y metabolismo de las
grasas y division y crecimiento celular del tubo
neural fetal (34) . Los estudios han demostrado que
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los niveles de homocisteina en suero materno
aumentaron significativamente en un grupo de
mujeres con preeclampsia (35,36). El efecto de la
suplementacion con acido folico en preeclampsia
no ha sido bien establecidos. Recientemente,
estudios han demostrado que el acido félico juega
un papel importante papel en la facilitacion del
desarrollo placentario 6ptimo (37), funcion
endotelial (38,39),y niveles séricos de homocisteina
(40 ,41): Tres aspectos que se consideran cruciales
en desarrollo del sindrome de hipertension
gestacional y preeclampsia

Ya sabiendo un poco mas del mecanismo de accion
del acido fdélico respecto a la patogenia de la
preeclampsia, muchos investigadores se han
planteado preguntas respecto a el efecto de la
suplementacion del mismo como quimioprevencion
de esta enfermedad. se encontr6 4 metaanalisis en
los cuales su objetivo principal era buscar el efecto
del acido fdlico en la reduccion de la incidencia de
preeclampsia, 3 de estos concluyen en que es
incierto el efecto(42,43,44) y uno de ellos abre la
posibilidad de un buen resultado al administrar
multivitaminico mas acido félico(45).Se encontrd
ensayos clinicos donde buscan ver si las dosis altas
de acido folico provocan un efecto favorable en la
prevencion de la preeclampsia,uno de los ensayos
clinicos esta a favor de las dosis altas después del
3 trimestre(46) y su asociacion a la disminucién de
riesgo mas sin embargo el otro no encontré un
efecto favorable en las pacientes con alto riesgo de
preeclampsia (47) y por ultimo hay un ensayo
clinico que no presenta una disminucion de riesgo
del 17% con significancia clinica con respecto al
efecto de la suplementacién de acido folico
asociado a multivitaminicos en pacientes de 20 a 24
anos. (48)

Calcio y Vitamina D

Diversos estudios han evaluado el rol que cumple
el calcio y la Vitamina D en la prevencion de la
preeclampsia debido a que se ha logrado
determinar que las mujeres en estado de gestacion
que desarrollan preeclampsia presentan déficit de
estos micronutrientes. (49, 50, 51) El mecanismo
por el cual se le atribuye al calcio su efecto
protector contra la preeclampsia es que por una
parte induce la actividad de la fosfolipasa A2
necesaria para producir acido araquidénico y
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ademas es un inductor de 6xido nitrico sintetasa,
esta molécula vasoactiva es importante para
mantener estable el tono vascular, sobre todo en
pacientes expuestas a riesgo de desarrollar
preeclampsia. Por otra parte el rol que cumple la
vitamina D en la prevencion de la preeclampsia es
que actia como un inmunomodulador de la
invasion del trofoblasto a las arterias espiraladas
siendo esto el eje de la tolerancia inmunolégica
maternofetal. (50)

Se ha demostrado que el consumo de calcio por
menos de 18 semanas reduce en un 64% el riesgo
de desarrollar preeclampsia en paises en vias de
desarrollo donde es mas comun que las mujeres
gestantes presenten déficit de ingesta de calcio.
(49,52,53,54) También la Organizacién Mundial de
la Salud recomienda el suministro de calcio en
mujeres gestantes con riesgo de desarrollar
preeclampsia debido a que reduce el riesgo de su
aparicion hasta en un 45% (55).

Algunos estudios han evaluado si la efectividad del
calcio para prevenir la preeclampsia depende de la
dosis, encontrando que administrar dosis altas de
calcio mayores a un gramo por dia puede reducir el
riesgo de desarrollar preeclampsia hasta en un
72%. (52,53,54) Por el contrario, un estudio
realizado en Kenya concluyé que no hay una
diferencia significativa en la disminucién del riesgo
de desarrollar preeclampsia si se administran dos
dosis de 500 mg de calcio al dia o tres dosis de 500
mg diarios, siendo esto una posible estrategia costo
efectiva en paises en vias de desarrollo donde los
recursos sanitarios son limitados. (56)

Se ha evaluado el efecto de suplementar calcio mas
vitamina D en las gestantes con riesgo de
desarrollar  preeclampsia encontrando  que
suministrar calcio mas vitamina D reduce en un
76% el riesgo de desarrollar preeclampsia, esto
gracias a que la vitamina D modula la invasion del
trofoblasto a las arterias espiraladas. (57,58)

Otros

Actualmente se ha aumentado la investigacion en
identificar nuevos farmacos en prevencion de la
preeclampsia, diferentes a lo habitual (59). La
pravastatina ha sido la mas estudiada y hay una
evidencia significativa preclinica y en la fase
temprana sugiriendo actividad terapéutica. La
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administracion invitor en el tejido placentario
promovia vias antioxidantes y un perfil angiogénico
favorable al disminuir la secrecion de la tirosin
kinasa similar al fms soluble (sFlt-1) y de la
endoglina soluble. También se evidencio el rescate
de la disfuncion endotelial, lo cual sugiere un efecto
beneficioso en la enfermedad placentaria vy
vascular. (60, 61)

En uno de ese estudio se realizo la intervencién de
administracion de 10 mg diario de pravastatina o
placebo (entre las 12-16 semanas de gestacion)
que fueron administradas a 20 paciente con
antecedente de preeclampsia y de los cuales cuatro
de 10 pacientes que recibieron placebo
desarrollaron preeclampsia, sin embargo ninguno
de lo que recibi6 pravastatina desarrollo
preeclampsia (59). En la actualidad estan en
progreso varios ensayos clinicos los cuales dan
posibilidades de responder si la pravastatina
previene la preeclampsia.

Otro tratamiento de igual manera se esta
investigagndo como lo es el esomeprazol,
metformina, sulfasalazina, el folato, los donantes del
oxido nitrico (como la L-Arginina), aféresis, la
antitrombina Il recombinante, digoxina vy
antioxidantes como la melatonina. Estudios
preclinicos recientes han propuesto nuevas
estrategias dirigidas moleculares como anticuerpos
neutralizantes o  tecnologias  dirigidas a
interferencias cortas del ARN como la tirosin kinasa
similar al fms soluble (sFlt-1) o el angiotensinégeno.
(59)

CONCLUSION

La preeclampsia es una de las causas con mayor
mortalidad global, motivo por el cual varias
estrategias enfocadas a la prevencion de la misma
han sido propuestas, una de ellas es la terapéutica
farmacoldgica. La administracion baja de aspirina y
de otros agentes antiplaquetarios han demostrado
en el momento la mayor efectividad para prevenir
la preeclampsia. Sin embargo, se ha propuesto la
actividad de otros micronutrientes como los son el
acido fdlico y el calcio los cuales sugieren mas
estudios para definir dicho efecto. Finalmente se
propone el efecto de otros agentes como los son
las estatinas, los inhibidores de la bomba de
protones, la metformina y los agentes de biolégicos,
en donde ensayos clinicos en proceso estan
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buscando su efectividad no sélo en el tratamiento y
mejoras de las complicaciones de la preeclampsia,
sino también en su prevencion.
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