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Prevencion de la pre-eclampsia y eclampsia con medicamentos antiplaquetarios

La pre-eclampsia que define a la hipertension asociada a proteinuria (1) afecta del 2-8%

de las mujeres embarazadas (2).

Si bien la mayoria de los cuadros se resuelven sin complicaciones, en otros casos se

se agrega un cuadro convulsivo, que se asocia a 10-15% de morbi-mortalidad materna
La mortalidad perinatal, también estd aumentada (3-4).

Las condiciones que conducen al cuadro son desconocidas, se supone que estd asociada
a una produccion intravascular deficiente de prostaciclina, un vasodilatador, y exceso de
tromboxano, un derivado plaguetario vasoconstrictor y estimulante de la agregacion

plaguetaria.

Esto ha conducido a la hipétesis que los
medicamentos antiplaquetarios pueden
prevenir o retardar el desarrollo de la pre-
eclampsia y eclampsia.

Una reciente revision de datos de mas de
30.000 mujeres tratadas con farmacos
antiplaquetarios ~ (acido  acetilsalicilico)
demostraron una moderada reduccion,
15% en el riesgo de pre-eclampsia, un
14% en reduccién de nacidos muertos, y
8% de reduccibn en  nacimientos
prematuros. Existen algunas evidencias
gue estos resultados se obtienen con dosis
de 75 mg/dia de aspirina. El tratamiento
preventivo de acuerdo al metaandlisis (5)
deberia comenzar antes de las 16 semanas
0 aun antes de las 12 semanas de
embarazo.

Sin embargo existen muchas controversias
sobre los resultados presentados. En un

estudio de metaanalisis (2) cuatro de
treinta 'y dos estudios incluidos,
informaban una mejor respuesta en los
grupos controles.

Muchos datos incluidos fueron tomados
de simples resimenes, o0 existieron
mezclas de pequefios grupos con grandes
grupos. Los pequefios grupos incluyen
solamente pacientes con alto riesgo que
se podrian beneficiar realmente con el
tratamiento, mientras en los grandes
grupos éstos efectos se diluyen por la
mayor existencia de mujeres con menor
riesgo.

Por lo tanto el hecho que grandes estudios
han fracasado en demostrar una
importante reduccion de riesgo de
preeclampsia y que los sucesivos metaanalisis
han concluido que la aspirina no es efectiva.




Seria conveniente, en los proximos
trabajos, identificar mejor el grupo de
mujeres que podrian beneficiarse, cuando
es conveniente iniciar el tratamiento y con
gue dosis.
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Los Inhibidores selectivos de la COX-2 son superiores a otros AINEs?

El celecoxib, fue el primer inhibidor selectivo
de la COX-2 aprobado en Argentina y
Estados Unidos.

La mayor parte de los datos clinicos
utlizados para fundamentar las afirmaciones
de que la toxicidad gastrointestinal era
menor que con otros AINEs provenia del
ensayo clinico CLASS".

Una reciente revision en el British Medical
Journaf , sefala que el articulo en el cual se
publicaron los resultados del ensayo CLASS,
esta en contradiccion con la informacion
sobre el mismo ensayo disponible en la
pagina web de la FDA. En el articulo que
comenta el estudio CLASS, combina los
resultados de dos ensayos diferentes, de los
primeros 6 meses cuando se duracion fue
mas larga. Los protocolos de estos dos
ensayos diferian sensiblemente del articulo
publicado, tanto en el disefio, variables
analizadas, duracion del seguimiento como
en el tipo de analisis estadistico.
Originalmente, se habian planificado dos
comparaciones: celecoxib versus ibuprofeno
y celecoxib vs diclofenac. La FDA mostro
preocupacion en cuanto a la posibilidad de
gue el efecto beneficioso de la COX-2 en las
tltimas fases de la cicatrizacion de las
Ulceras gastroduodenales, fuera alterado por
los inhibidores selectivos de la COX-2. Esto
podria dar lugar a un incremento, de las
complicaciones de Ulcera a largo plazo (més

de 6 meses), que ademas ocurririan sin
sintomas de alarma. La variable principal
planificada era las complicaciones de la
Ulcera, pero en el andlisis realizado en la
publicacion se sumaron también los
sintomas clinicos. En la revision’ se sefiala
que el resultado presentado por los autores
(mayor seguridad del celecoxib), difiere a
la interpretacion de la FDA, segun un
protoclo diefiado para el analisis de los
datos completos (mayor seguridad del
diclofenac) y con los resultados analizados
siguiendo las instrucciones del protocolo
original (igual seguridad para celecoxib y
diclofenac).

El nimero acumulado de acontecimientos
adversos, mostré una diferencia favorable a
celecoxib a los 6 meses, aunque no
estadisticamente significativa. Cuando se
evallan a 12 meses, el ndamero de
acontecimientos en el grupo con celecoxib
se sita entre diclofenac e ibuprofeno, sin
diferencias estadisticamente significativas
entre los tres grupos.

Los resultados del ensayo a los 12 meses,
ya estaban disponibles cuando se publicé el
articulo original, pero los autores ni lo
citaron ni lo informaron al Journal of
American Medical Association (JAMA). Las
explicaciones posteriores sobre estas
irregularidades no fueron satisfactorias.

Las ventas de celecoxib aumentaron desde



2.623 millones de ddlares en el 2000, a
3.114 en el 2001, reflejando indirectamente
el incremento de su uso.

Los resultados del articulo original fueron
ampliamente distribuidos: se compraron
unas 30.000 separatas del articulo, y una
busqueda reciente en el Science Citation
Index encontr6 169 articulos que lo citan,
méas de 10 veces lo que es de esperar para
otros articulos que fueron publicados en el
mismo numero de JAMA.

Otra revision realizada por Therapeutics
Initiative®, de Canadé, sefiala que basandose
en datos de la FDA considerando los ensayos
CLASS y VIGOR’, los inhibidores selectivos
de la COX-2 estan también asociados a un
aumento de la incidencia de efectos
adversos graves (aquellos que amenazan la
vida del paciente) en comparacion con los
AINE no selectivos. Las versiones publicadas
de los ensayos CLASS y VIGOR se centraron

en los episodios gastrointestinales e

informaron  deficientemente  sobre la

totalidad de otros eventos adversos graves

(cardiovasculares, renales, etc.). En aras de

la seguridad de los pacientes, deberian

publicarse los porcentajes de efectos
adversos graves de todos los ensayos
clinicos.
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Utilizacion de las glitazonas

Una revision publicada en diciembre de 2002
' concluye que a diferencia de la
metformina, la cual ha demostrado disminuir
la mortalidad y las complicaciones clinicas de
la diabetes en pacientes obesos; y a
diferencia de la glibenclamida y la insulina,
las cuales previenen las complicaciones
microangiopéticas de la diabetes, ni
rosiglitazona ni pioglitazona han demostrado
prevenir las complicaciones de la diabetes.
No existe razdn para prescribir ninguna de
estas drogas como monoterapia de primera
linea, una indicacion excluida en la
aprobacién por la agencia europea.

Cuando la monoterapia con metformina o
una sulfonilurea no controla los niveles de
glucosa adecuadamente, debe considerarse
el tratamiento con dos drogas o con insulina.

La combinacion con rosiglitazona o
pioglitazona con una sulfonilurea o
Folia Doc

metformina no tiene ninguna ventaja
probada sobre el tratamiento con insulina
0 la combinacion de metformina con una
sulfonilurea.

Las glitazonas tienen un riesgo potencial de
efectos adversos serios. La evaluacion de
estos farmacos es tan inadecuada que aun
resulta imposible decir si un balance
riesgo/beneficio es positivo o negativo. De
hecho dada la incertidumbre alrededor de
sus riesgos a largo plazo y de la existencia
de wuna alternativa mejor evaluada
(insulina), la autorizacion nunca debid ser
otorgada (1).
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