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Revision
Asmay embarazo

El asma puede considerarse la enfermedad que con mayor frecuencia puede com-
plicar e embarazo. Asmismo, durante la gestacion se producen una serie de cam-
bios fisiolégicos que pueden alterar €l curso de la enfermedad asmética. El recono-
cimiento del asma como un proceso inflamatorio conduce a intentar una
aproximacioén terapéutica rapida y eficaz, a la vez que lo més segura posible me-
diante una monitorizaci 6n extremadamente cuidadosa ddl tratamiento de la embara:
zada asmédtica. Los estudios realizados hasa € momento actud no han encontrado
una asociacion entre riesgo aumentado de preeclampsia, malformaciones congéni-
tas, prematuridad o bgjo peso a nacimiento en nifios cuyas madres durante € em-
barazo estuvieron expuestas a agonistas beta, estabilizadores de membrana, teofilina
o0 corticosteroides inhalados. La conclusién méas importante es que la embarazada
asméica debe tratarse correctamente, ya que €l asma descontrolada es mas peligro-
sa parala madre y para € feto que los efectos secundarios ocasionaes que se pu-
dieran derivar de un uso correcto de la medicacion.
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Asthma and pregnancy

Asthma may be the most common potentialy serious medica problem to compli-
cate pregnancy. Various physiologic changes in gestation may variably affect this
pulmonary disease. The recognition of asthma as an inflammatory condition, has
led to a very specific approach to its management, that can readily and safely, be
applied to the pregnant woman. Drugs administrated to pregnant women must be
carefully monitored. Existing observational cohort data do not associate an incre-
ased risk of preeclampsia, total congenital malformations, preterm birth, or low
birth weight infants with maternal exposures to inhaled beta agonists, theophylli-
ne, cromolyn, or inhaled corticosteroids. Based on this information, benefit-risk
considerations suggest that asthmatic pregnant women must be treated because
under or not treatment, is more dangerous for both, the woman and the foetus
compared to eventual drug side effect.

Key words: Adverse effects. Bronchial Asthma. Pregnancy.

| asma es una complicacion frecuente y potencialmente grave en las

mujeres embarazadas'. Diversos estudios retrospectivos>® mostraban

una prevalencia de la enfermedad asmética en embarazadas en torno a |
1%; sin embargo, estudios més recientes muestran que €l asma afecta aproxi-
madamente al 7% de las mujeres en edad de procrear.
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El asma es la enfermedad respiratoria que con mayor
frecuencia complica un embarazo y ademas, un asma mal
controlada incrementa la morbilidad y mortalidad tanto
materna como fetal*®.

Los objetivos del tratamiento de |la embarazada as-
matica son similares a los que se tienen en las mujeres no
gestantes, es decir, controlar |os sintomas asmaticos, mejo-
rar al méximo la funcién pulmonar, prevenir las exacerba-
ciones y minimizar en lo posible los efectos secundarios
de la medicacién utilizada’.

Ademas de estos objetivos comunes, en la mujer
gestante se deben valorar, asimismo, otros aspectos, con €l
proposito final de conseguir d nacimiento de un nifio sa-
no.

El manejo apropiado de la mujer gestante embaraza-
da incluye los siguientes aspectos: educacion e informa-
cion ala paciente sobre los cambios fisioldgicos respirato-
rios que se producen durante el embarazo; efectos que €l
embarazo tiene sobre el asma bronquial; efectos del asma
en la gestacion y seguridad y eficacia de las distintas me-
dicaciones antiasméticas.

Este articulo trata sobre todos ellos y discute, asimis-
mo, diversos protocolos de tratamiento de la gestante em-
barazada.

CAMBIOS FISIOLOGICOS RESPIRATORIOS
DURANTE EL EMBARAZO

Durante el primer trimestre del embarazo hay un au-
mento del volumen corriente (VC), producido por un me-
canismo de hiperventilacion debido a la accion de la pro-
gesterona, que aumenta la sensibilidad del centro
respiratorio al CO, por un lado y, por otro, estimula direc-
tamente el centro respiratorio. La gasometria arterial de
una gestante muestra un aumento de la PO, (99-106
mmHg), un descenso de la PCO, (26-30 mmHg) y un au-
mento del pH (7,42-7,46).

Esta alcalosis respiratoria fisiol6gica de la mujer ges-
tante debe tenerse en cuenta a la hora de la interpretacion
de una gasometria arterial durante una crisis asmética, ya
gue una PO, menor de 70 mmHg en la embarazada repre-
senta una hipoxemia grave y una PCO, mayor de 35
mmHg indica un fallo respiratorio agudo®.

Otra consecuencia de la hiperventilacion es la disnea
gue se produce durante el inicio del embarazo en un 60-
75% de las embarazadas. Este tipo de disnea, tipica del
primer trimestre, asi como la disnea producida al final del
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embarazo como consecuencia de la elevacion del diafrag-
ma por el crecimiento uterino, son fisiolégicas y deben di-
ferenciarse de la disnea asmética.

Otras modificaciones fisioldgicas que se producen en
relacion con los volimenes pulmonares son la disminu-
cion del volumen de reserva espiratorio (VRE) y del volu-
men residual (VR) hasta del 20%, lo que conlleva una dis-
minucion de la capacidad residual funcional (CRF). Estos
cambios pueden atribuirse a la elevacion del diafragma y
la modificacion del térax por el crecimiento uterino.

A pesar de la disminucion del VRE y de la CRF, la
capacidad vital (CV) y la capacidad pulmonar total (CPT)
no cambian de forma significativa durante el embarazo®.
Esta conservacion de la CV y de la CPT se consigue gra
cias a un aumento de la movilidad de las costillas. Estas
amplian su angulo de insercién, pasando de 68° a 103° con
lo que aumenta €l didmetro transverso del térax, cuya cir-
cunferencia en su parte inferior crece entre 5y 7 cmé.

Existe cierta controversia en relacion con el efecto
del embarazo sobre las pruebas de funcion respiratoria.
Algunos trabajos refieren una disminucion del flujo pico
espiratorio y del flujo espiraorio maximo en € primer se-
gundo en la posicion supina de la gestante; sin embargo,
lamayoria de los autores refieren que no hay cambios sig-
nificativos y consideran que la espirometriay el pico de
flujo son de utilidad para € diagnéstico diferencial entre
la disnea fisiol6gica de |la embarazada y la disnea de causa
asmétice’.

Otro cambio fisiolégico que se produce en las vias
respiratorias es una congestion nasal vascular que da lugar
a hemorragias nasales y congestion nasal. Este efecto se
cree debido, por un lado, a la accién de los estrégenos que
aumentan el volumen circulatorio, y por otro, a la accién
vasodilatadora de la progesterona®™.

EFECTOS DEL EMBARAZO SOBRE
EL ASMA

Los estudios mas recientes sugieren que los efectos
del embarazo sobre el asma son impredecibles, pero apro-
ximadamente un tercio de las pacientes mejoran de su as-
ma, otro tercio empeoray €l tercio restante permanece es-
table. Asimismo, las pacientes con un asma més grave
antes de la gestacion, son las que presentan mayor riesgo
de empeoramiento durante el embarazo'*,

Un estudio prospectivo redizado con 900 mujeres mos-
traba que la mayoria (73%) de las gestantes que experimen-
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tan cambios de su asma durante el parto, revierten a su esta-
do basal previo a la gestacion tres meses después del parto®.

Diversos estudios mostraron como los sintomas as-
maéticos tienden a mejorar durante el tercer trimestre, y
gue las exacerbaciones asméticas son mas frecuentes entre
las semanas 24 y 36 de gestacion. En el postparto, del 26
al 42% de las pacientes sufren una crisis de asma. Ade-
mas, estos cambios en el asma tienden a mantenerse du-
rante |los sucesivos embarazos™.

Las razones que explican como € embarazo puede
afectar € curso de la enfermedad asmética permanecen no
aclaradas. Recientemente se ha observado que la respuesta
a la metacolina aumenta durante la fase luteinica del ciclo
ovarico en mujeres asmaticas®. Ademas, se ha observado
gue muijeres sanas tienen una variacién ciclica en la densi-
dad de los receptores b,-adrenérgicos y su respuesta a la
isoprenalina, mas elevados durante la fase luteinica. Este
efecto parece mediado por la accién de la progesteronats®’.
Se requieren mas estudios sobre los efectos de la progeste-
rona y otras hormonas en la funcién y regulacién de los
b,-adrenorreceptores.

La influencia del sexo fetal en la evolucion del asma
puede aportar evidencia adicional de un posible efecto
hormonal. Diversos estudios han mostrado que las madres
de fetos varones mostraban una mejoria de su asma, asi
como menor uso de la medicacion antiasmética que ague-
Ilas madres de fetos de sexo femenino®®.

EFECTOS DEL ASMA SOBRE EL EMBARAZO

El asma, especialmente la mas grave o la peor con-
trolada, puede incrementar |la morbimortalidad tanto ma-
terna como fetal. Diversos estudios han mostrado que las
mujeres asmaéticas embarazadas tienen tres veces mas ries-
go de sufrir hiperemesis gravidica, dos veces mas de tener
hemorragia uterina, asi como de sufrir mayores estancias
hospitalarias y un riesgo mayor de preeclampsia, placenta
previay de sufrir una cesarest*2,

La frecuencia de parto prematuro es mas comin en
las mujeres embarazadas asméticas, especialmente en
aquéllas que son corticoide-dependientes™.

Asimismo, diversos efectos adversos en el feto se
han ligado a la existencia de asma durante el embarazo. El
compromiso fetal aparece fundamentalmente relacionado
con un mal control del asma. Las crisis asmaticas repeti-
das pueden conducir a un crecimiento intrauterino retarda-
do, prematuridad y bajo peso a nacer?=,

Una de las hipdtesis para explicar estos efectos ad-
versos parece ser € mal control de la enfermedad asméti-
ca, que conduce a una hipoxemia maternay fetal. Un estu-
dio reciente muestra que aguellas mujeres que incumplen
su tratamiento antiasmatico durante el embarazo tienen ni-
flos con mas bajo peso a nacimiento®. Otro estudio que
confirma este dato es e de Schatz!, que observé que la
incidencia de prematuridad y nifios con bajo peso a naci-
miento se relacionan fundamentalmente con la raza afroa-
mericana y la menor ganancia de peso materno de la ma-
dre durante el embarazo™.

Asimismo, otras situaciones que acomparian al asma
mal controlada, como la hipertensién arterial, la alcalosis,
la hipocapnia o la deshidratacion, podrian afectar a la oxi-
genacion fetal por reduccion del flujo placentario.

Otro de los factores podria ser las anomalias del sis-
tema nervioso autébnomo, que afectarian al musculo liso
bronquial, vascular y uterino. Algunos datos sugieren que
las pacientes con asma manifiestan hiperreactividad alfa-
drenérgica e hipoactividad betadrenérgica, lo que se tradu-
ce en hipertension periférica y disminucion del flujo pla-
centario.

Por Gltimo, factores patogénicos podrian ser los me-
diadores que acttan sobre e musculo liso, como la endo-
telina y la angiotensina, involucradas en la preeclampsia y
que también pueden ocasionar broncoconstriccion™.

TRATAMIENTO DE LA EMBARAZADA
ASMATICA

El Programa Nacional de Prevencion y Educacion
del Asma de EEUU reunié en 1997 a diversos especialis-
tas para unificar las recomendaciones y guias tergpéuticas
gue habia que dar a la embarazada asmatica. Las princi-
pales conclusiones que extrajo este grupo de expertos fue-
ron las siguientes:

1. El asma en la mujer embarazada debe tratarse de
igual forma que en la mujer no gestante, evitando en lo
posible las exacerbaciones asméticas maternas y ademas,
consiguiendo € nacimiento de un nifio sano.

2. Durante su embarazo, la atencién materna y fetal
debe ser integrada entre los distintos especialistas, monito-
rizando cuidadosamente el crecimiento fetal, los sintomas
maternos y la funcion respiratoria materna.

3. Como en cualquier asma, la medicacion debe in-
cluir broncodilatadores y si la intensidad es moderada o
grave, tratamiento antiinflamatorio de base.
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El 100% de los estudios revisados en los dltimos 5
afios* e+ coinciden en aseverar que es preferible para el
desarrollo fetal y para el curso del embarazo, un asma ma
terna controlada con medicacion, que un asma mal contro-
lada clinica y/o espirométricamente.

M edicacion broncodilatadora

Agonistas b, adrenépticos: Diversos estudios han
mostrado seguridad en el uso de b,-agonistas de accién
corta como €l salbutamol y la terbutalina’®. No se han ob-
servado con estos farmacos efectos adversos en las tasas
de malformaciones congénitas, mortalidad perinatal, bgjo
peso al nacimiento o complicaciones en el parto, por lo
gue se puede concluir que estos farmacos son seguros du-
rante el embarazo.

Sin embargo, la seguridad de los b,-agonistas de lar-
ga duracion, como el salmeterol y e formoterol, esta méas
en entredicho y se reserva para pacientes con importantes
sintomas nocturnos que les impiden conciliar €l suefio®.

En algunas ocasiones en el asma mas grave se utili-
Zan por via intravenosa agonistas b,; esta medicacion debe
utilizarse con precaucion, ya que, especidmente si se ad-
ministran junto a corticoides sistémicos, pueden producir
edema pulmonar?,

Teofilina: La evidencia actual es que € uso de teofi-
lina durante el embarazo no se asocia con un mayor riesgo
deteratogenicidad. Hay que tener en cuenta que € aclara-
miento de teofilina se reduce aproximadamente el 20%
durante el tercer trimestre del embarazo, por lo que se re-
quiere una monitorizacion cuidadosa de sus concentracio-
nes séricas durante todo € embarazo®®.

Existen estudios contradictorios con respecto a la
asociacion entre e uso de la teofilina durante el embarazo
y laincidencia de preeclampsia®. Schatz et al.*, en un es-
tudio posterior con mayor nimero de pacientes, llegaron a
la conclusion de que no hay una asociacion estadistica-
mente significativa entre el uso de teofilinay la incidencia
de preeclampsia.

Anticolinérgicos. Diversos estudios®**#, muestran
gue existe seguridad respecto a uso de bromuro de ipra-
tropio durante el embarazo.

Estabilizadores de membrana

Los estudios realizados con cromoglicato®*#, mues-
tran una gran seguridad en su uso; éste es de eleccién
frente a Nedocromil que debe reservarse para aquellos ca-
sos de asma persistente que hubieran respondido bien a
esta medicacion previamente al embarazo®.
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M edicacién antiinflamatoria

Antileucotrienos: No existe ningun estudio con este
tipo de f&rmacos en mujeres embarazadas, por 10 que se
recomienda no utilizarlos de forma rutinaria durante el
embarazo. Con montelukast y zafirlukast, los estudios re-
alizados en animales han sido bastante seguros, por lo
gue podrian utilizarse en asméticas mal controladas clini-
camente como adyuvantes, en aquellas mujeres que pre-
viamente al embarazo hubieran respondido bien a la me-
dicacién®. En diversos trabajos recientemente publicados,
las recomendaciones actual es son las de continuar durante
el embarazo € tratamiento con montelukast o zafirlukast,
en las pacientes que tengan un asma resistente y hubiesen
respondido previamente de forma adecuada a esta medi-
cacion®=,

Corticosteroides: Varios estudios muestran la efica-
cia de los corticoides inhalados para disminuir las exacer-
baciones asmaticas en las embarazadas y conseguir con
ello un mgor control clinico de estas pacientes™*,

Referente a su seguridad, las primeras publicaciones
datan de la época de los afios 80 y no fueron del todo tran-
quilizadoras, ya que detectaban bajo peso a nacimiento
hasta en @ 14%*. Sin embargo, estudios posteriores**+=22
no encontraron asociacion entre los corticoides inhalados y
las malformaciones fetales, los partos prematuros o la mor-
talidad fetal. La beclometasona inhalada y la budesonida
deben consderarse como los corticoides inhalados de elec-
cién, ya que se tiene una mayor experiencia y han demos-
trado ser bastante seguros’. Existe menos experiencia con
€ resto de corticoides inhalados. Segin algunos awtores, la
fluticasona debe reservarse para pacientes con asma grave
gue requieran altas dosis de corticosteroides inhalados®.

Con respecto a los corticoides orales, diversos traba-
jos?3#37% |os han asociado con un aumento de la morhili-
dad materna y fetal. Sin embargo, no se pudo demostrar si
este efecto negativo se debia a la propia accién del farma
co 0 més bien era por presentar estas pacientes un asma
més grave. Cuando en los estudios de seguridad se tienen
en cuenta otras potenciales variables de confusién, como
la edad, la raza, el nivel socioecondmico, laintensidad cli-
nica del asma, la paridad, €l nimero de exacerbaciones y
el habito tabaquico, entre otras, la Unica asociacién esta-
disticamente significativa que se encontraba era la mayor
incidencia de preeclampsia en aquellas pacientes que to-
maban corticoides orales®.

Papel delainmunoterapia durante el embarazo
Las conclusiones a las que llegan la mayoria de los
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estudios®*** sobre la inmunoterapia especifica en la emba-
razada son las siguientes: no debe iniciarse durante el em-
barazo; en general, si es bien tolerada, no debe suspender-
se durante el embarazo y se suspendera la pauta de
inmunoterapia si €l asma estd mal controlada o concurren
otras contraindicaciones.

Por tanto, el embarazo no supone que sea necesario
suspender la inmunoterapia, que puede continuarse, siem-
pre y cuando no exista riesgo elevado de andfilaxia, para
evitar reacciones graves que pudieran provocar la pérdida
del feto.

Papel delos antihistaminicos en la mujer embarazada

Los antihistaminicos atraviesan |la barrera placen-
taria. En animales de experimentacion se ha visto cier-
ta teratogenicidad. Por ello, la FDA los encuadra en la
categoria C, es decir, que durante el embarazo solo de-
ben usarse en caso de méxima necesidad, excepto ceti-
rizina y loratadina, que estan incluidos en la categoria
B, de bajo riesgo. Aunque todos son excretados por la
leche materna, los de segunda generacion son seguros
en la lactancia®. Con respecto a loratadina, segin un
informe reciente del Prof. Kallen, publicado por la
SMBR (Swedish Medical Birth Registry), se relacionan
15 casos de hipospadias con la exposicién de las ges-
tantes a este antihistaminico. Sin embargo, durante los
14 afios que lleva comercializada la loratadina, €l siste-
ma de Farmacovigilancia de SP no ha recibido ningan
caso de hipospadias. Diversos estudios realizados en
Canad4, Israel y Suecia no confirman esta sefial, y con
relacion a las Autoridades Sanitarias, hasta febrero de
2002, no habian recibido ningln caso en ninguno de
los siguientes paises: Austria, Bélgica, Dinamarca, Fin-
landia, Francia, Italia, Holanda, Portugal, Espafia e In-
glaterra

Con respecto a la desloratadina no ha aparecido nin-
guna anomalia fetal, incluyendo hipospadias; éstos no han
aparecido ni en los ensayos clinicos llevados a cabo para
su registro, en los que estaban incluidas 20 pacientes em-
barazadas, en ninguna de las cuales se produjeron compli-
caciones, ni en el periodo que lleva € farmaco en € mer-
cado (enero 2001) a través de farmacovigilancia que
incluye 4 embarazadas.

Otros autores®* consideran la clorfenilamina e an-
tihistaminico de eleccién para la mujer embarazada.

Otros autores®” recomiendan como tratamiento de
primera linea para la rinitis de la embarazada el uso de
cromoglicato sédico intranasal y beclometasona.

Esquema préctico de tratamiento de la embarazada
asmética

En las consideraciones practicas del tratamiento de
la embarazada asmética no hay que olvidar aspectos cru-
ciales como la educacion de la paciente, la monitorizacién
de la funcion pulmonar mediante pico de flujo a menos
dos veces a diay laindividualizacion del tratamiento de
cada paciente de acuerdo con sus necesidades y estado cli-
nico, con € objetivo final de mantener a la madre clinica
y espirométricamente lo mejor posible y conseguir €l naci-
miento de un nifio sano.

Para aquellas pacientes con asma leve intermitente,
€l uso ocasional de b,-adrenérgicos de rescate es suficien-
te. Aquellas pacientes que ya requieran broncodilatador a
diario deberian iniciar tratamiento antiinflamatorio. La bu-
desonida o la beclometasona inhaladas son € tratamiento
de eleccion (100 a 800 ny/dia). Se debe intentar mantener
a la paciente con la minima dosis eficaz de corticosteroi-
de, pero las reducciones de dosis deben realizarse lenta-
mente, del 25% al 50% en cada paso. Si las pacientes no
estan controladas con este tratamiento, hay varias opcio-
nes; una es aumentar la dosis de beclometasona inhalada
hasta 2000 ng/dia, o afiadir un b, agonista de larga dura-
cion o una teofilina oral. Para los casos de asma mas gra-
Ves se requiere tratamiento con corticoides orales’™ .

CONCLUSIONES

Segln toda esta informacion, las consideraciones so-
bre beneficio/riesgo sugieren que la paciente asmatica em-
barazada debe recibir la medicacién antiasmética durante
su gestacion, ya que aunque algunos medicamentos, espe-
cialmente los corticoides orales, conlleven agun riesgo, €l
peligro tanto para la madre como para € feto es mucho
mayor con un asma mal controlada, clinica y/o espiromé-
tricamente, que conlleve cierto grado de hipoxia**.
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