ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

El asma estd presente en un 4-7% de mujeres emba-
razadas. El curso del asma durante el embarazo es va-
riable, un tercio permanece estable, otro tercio mejora
y el resto empeoran. Las mujeres asmaticas tienen un
riesgo aumentado de hipertensién arterial gestacional,
preeclampsia, hiperémesis gravidica, placenta previa,
hemorragia vaginal y parto inducido y/o complicado.
Objetivo: el objetivo del presente trabajo es revisar
la epidemiologia, la clasificacién clinica, el diagnds-
tico y el tratamiento del asma en el embarazo.
Materiales y métodos: con las palabras clave
se buscé informacién en la bases de datos de
PUBMED-Medline, Cochrane, SciELO, al igual que
en referencias en articulos de revista y textos prin-
cipalmente de los tltimos cinco anos. El resultado
de esta busqueda arroj6 84 referencias de las cuales
se tomaron las 39 mds relevantes.

Resultados: el buen control del asma en el emba-
razo evita o disminuye las complicaciones maternas
y fetales.

Conclusién: un mejor control de la funcién pulmo-
nar durante el embarazo est4 asociado de forma inde-

pendiente con un aumento del crecimiento fetal.
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SUMMARY

Asthma is present in 4-7% of pregnant women.
The course of asthma during pregnancy varies, a
third remaining stable, another third improving and
the rest getting worse. Asthmatic women have an
increased risk of gestational arterial hypertension,
preeclampsia, gravidarum hyperemesis, placenta
previa, Vaginal haemorrhage and induced and/or
complicated childbirth.

Objective: this work was aimed at reviewing the
epidemiology, clinical classification, diagnosis and
treatment of asthma during pregnancy.
Materials and methods: using the key words
to search for information in PUBMED/Medline,
Cochrane, SciELO databases, as well as in articles
in journals and texts, mainly covering the last 5
years. Search results gave 84 references of which
the 39 most relevant were taken.

Results: good control of asthma during
pregnancy avoids or reduces maternal and foetal
complications.

Conclusion: better control of pulmonary function
during pregnancy is independently associated with
increased foetal growth.

Key words: asthma, pregnancy, bronchospasm,

respiratory failure.
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INTRODUCCION

El asma bronquial estd caracterizada por una in-
flamacién crénica de la via aérea, con aumento de
la reactividad bronquial ante numerosos estimulos
y que es parcialmente reversible,' es una de las en-
fermedades mds comunes que se presentan como
complicaciones durante el embarazo. Se estima que
1 a 4% de las pacientes en embarazo son afectadas,
pero esta cifra puede ser més elevada ya que el
10% o mas de la poblacién general padece de hipe-
rreactividad bronquial no especifica.! El episodio
asmatico severo durante el embarazo puede llevar
a complicaciones serias para la madre y el feto. Si
es manejado apropiadamente, la madre y el bebé no
deben tener resultados significativamente diferentes
de los embarazos de madres no asmaticas."

Aunque la evidencia ha sido contradictoria, los
estudios ma3s recientes realizados en este contexto su-
gieren que los episodios de asma gestacional aumen-
tan los riesgos de mortalidad perinatal, preeclampsia,
nacimiento pretérmino y bajo peso al nacer.**

El objetivo del presente trabajo es revisar la epi-
demiologia, la clasificacién clinica, el diagnéstico y
el tratamiento del asma en el embarazo.
Metodologia: con las palabras clave antes descritas
se buscé informacién en la bases de datos de PUB-
MED/Medline, Cochrane, SciELO, al igual que en
referencias de articulos de revistas y textos, prin-
cipalmente de los tltimos cinco afios. El resultado
de esta busqueda arrojé 84 referencias de las cuales

se tomaron las 39 mds relevantes.

Diagnéstico

Entre el 50 y 70% de las mujeres embarazadas ex-
perimentan disnea, normalmente durante el primer
o segundo trimestre del embarazo y no puede ser
atribuida al crecimiento fetal.>® Es fundamental
diferenciar el episodio asmatico de otras causas de
disnea, como los cambios respiratorios inducidos
hormonalmente durante la etapa de gestacién.”
Otras causas de disnea gestacional son: anemia,
infecciones respiratorias (bronquitis o neumonia),

enfermedades cardiacas y la embolia pulrnonar.s’6

El trabajo de la respiracién en reposo o con
pequeiios esfuerzos es conocido como la disnea
fisiologica del embarazo, situacién en la que no hay
cambios significativos en la capacidad vital forzada
(FVC, por sus siglas en inglés) o en el volumen espi-
ratorio forzado en el primer segundo (FEV)) (figura
1). Estos valores se encuentran reducidos solamente
si el asma es la causa de los sintomas respiratorios."”*
La ocurrencia de asma se caracteriza por sintomas
que pueden ser paroxisticos o persistentes y que
incluyen ahogo, sibilancias, tos y aumento de las

secreciones bronquiales.”"

A Mujer no embarazada. B Mujer en el tercer

trimestre del embarazo

Tomado con permiso de Dombrowski MP. Asthma and
pregnancy. Obstet Gynecol 2006;108:667-81

Figura 1. Efectos de embarazo en el pulmén y
la anatomia pulmonar

En las pacientes con riesgo de desarrollar episo-
dios severos, las pruebas de funcién pulmonar entre
las cuales estan las pruebas con broncodilatadores
(tabla 1), deben realizarse en cada control durante
el embarazo, para evaluar la severidad del cuadro y
hacer un control temprano de los sintomas, ideal-
mente por un neumaélogo; en pacientes que presen-
ten episodios moderados o severos de obstruccién
bronquial deben realizarse mediciones de pico-flujo
(peak flow) en el hogar por parte de la paciente, e
informar répidamente al médico cualquier fluctua-

cién significativas’”’12 El seguimiento minucioso de



la evolucién es importante, ya que los sintomas del
asma pueden ser insidiosos y producen una alte-
racién de la funcién pulmonar lo suficientemente

severa como para alterar la oxigenacién fetal !

Tabla 1. Resumen de la prueba con

broncodilatadores ' 12

Diferentes formas de evaluar la prueba
broncodilatadora

1.Administrar salbutamol 2 — 4 puft o nebulizado 2,5 mg

2.Repetir la espirometria a los 10 minutos

3.Administrar prednisona o prednisolona 30 mg
durante 14 dfas

4 Repetir la espirometria al finalizar el ciclo
Respuesta significativa

Mejorfa en el 15% o 200 ml en el valor del VEF,
(respecto al valor normal)

Mejorfa en el 9% del VEF,
(respecto al valor de referencia)

Para objetivar los hallazgos encontrados en el exa-
men fisico y las pruebas de funcién pulmonar, es
atil guiarse por la clasificacién de la enfermedad
asmatica y de esta manera plantear los objetivos y

actividades clave dentro del tratamiento.

Clasificacion de la severidad del
asma en la embarazada’

* Sintomas maximo dos veces por semana.
® Sintomas nocturnos maximo dos veces por
mes.

* PEFR o VEF, del 80%.

* Sintomas mds de dos veces por semana, sin em-
bargo, no todos los dias.

* Sintomas nocturnos mas de dos veces por mes.

* PEFR o VEF, menor del 80%.
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® Sintomas diarios.

¢ Sintomas nocturnos mas de una vez por semana.
* PEFR o VEF, entre 60 y 80%.

* Requerimiento regular de medicamentos para

controlar los sintomas.

¢ Sintomas continuos y exacerbaciones frecuentes.
® Sintomas nocturnos frecuentes.

* PEFR o VEF, menor del 60%.

* Ingesta regular o frecuente de corticosteroides

orales para el control de los sintomas.

Complicaciones maternas

y fetales del asma

El asma en las mujeres embarazadas se ha aso-
ciado a lo largo de la historia con un aumento
considerable de la morbilidad materna. Los
estudios realizados hasta el momento han arro-
jado resultados contradictorios respecto del
pronéstico de la madre y del bebé probablemen-
te en virtud del disefio de los mismos, al pobre
control de los elementos confusores, sesgo en la
informacién relevante y poca indagacién sobre
la severidad de los episodios, lo que no permiti6
una buena categorizacién de los grupos que se
van a estudiar.'’"

El interés de los investigadores se ha centrado
en la asociacion de complicaciones frecuentes del
embarazo con la presencia y severidad de episodios
obstructivos; algunas de las complicaciones que se
han estudiado més frecuentemente en los episo-
dios de asma durante el embarazo son: mortalidad
perinatal, hiperémesis gravidica, hipertensién o
preeclampsia, parto pretérmino, hipoxia perinatal,
bajo peso al nacer, diabetes gestacional, malforma-
ciones congénitas.

Dado que los resultados arrojaban datos con-
tradictorios, recientemente se llevaron a cabo los
dos estudios mds importantes sobre el tema, cuyo
disefio y metodologia permiten hacer inferencias y

14,15

asociaciones validas'*"> entre las variables de interés.
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Las conclusiones de los estudios se pueden resumir
asf: es necesario hacer una clasificacién juiciosa de
las pacientes de acuerdo con el grado de severidad
del episodio asmatico. No se puede concluir que
haya asociacién significativa entre parto pretérmi-
no, diabetes gestacional, preeclampsia, malforma-
ciones en las madres con asma leve intermitente
o persistente. Las madres con episodios de asma
severa tienen mayor riesgo de presentar diabetes
gestacional y parto pretérmino, la utilizacion de
corticosteroides y teofilina se asocié con el aumento
de riesgo de parto prematuro, y la incidencia de
preeclampsia fue mayor en el grupo de pacientes
que presentaron sintomas a diario y en aquellas en

quienes se administré teofilina.

Principios para el manejo del asma
durante el embarazo

El objetivo principal del tratamiento de la enferme-
dad asmitica durante el embarazo es mantener una
adecuada oxigenacién del feto previniendo los epi-
sodios de hipoxia en la madre; los demads objetivos
del tratamiento son similares a aquellas pacientes no

gestantes con asma, entre ellos se encuentran:'®"

* Lograr y mantener la mejoria de los sintomas.

® Prevenir las exacerbaciones (hasta las de inten-
sidad mds severa).

* Mantener la funcién pulmonar, medida por PEF
o VEF,, lo mas cerca posible a lo normal.

® Permitir realizar actividades normales de la vida
diaria, incluyendo el ejercicio.

® Minimizar los efectos adversos de los medica-
mentos.

® Prevenir el desarrollo de una obstruccién irre-
versible de la via aérea.

® Prevenir las muertes por asma.

La falta de adherencia al tratamiento es el error
mdas comtn cuando se tratan embarazadas
asmaticas, esta situaciéon puede evitarse cuando
se realiza un manejo interdisciplinario entre todos

los profesionales relacionados con el abordaje

del paciente.'*"” Es importante identificar de
manera clara y temprana cudles son los factores
desencadenantes del asma, y de acuerdo con
estos hallazgos, instaurar un tratamiento médico
agresivo, no solo para el alivio de los sintomas
agudos, sino también para la prevencion de futuras
crisis.'*'®

Teniendo en cuenta lo anterior, se han determi-
nado cuatro pilares del tratamiento del asma en las

pacientes embarazadas, ellos son:

Se ha demostrado ampliamente en la literatura
c6mo la medicién del VEF, (volumen espiratorio
forzado en el primer segundo) es, de manera
independiente, el mejor marcador de la funcién
pulmonar. En las pacientes gestantes se ha deter-
minado que un VEF, menor del 80% se asocia
con aumento en el riesgo de parto pretérmino
(menos de 32 semanas) y peso menor de 2.500
g La prueba que puede ser efectuada en casa es
el pico flujo o PERF con un dispositivo facil de
usar y econémico, ademds puede ser realizada por
la paciente, lo cual genera informacién valiosa de
la evolucién de la enfermedad y permite detectar
de forma temprana algtn signo de deterioro, de
manera que pueda administrarse a tiempo el
tratamiento adecuado. El valor normal del PERF

en mujeres gestantes se encuentra entre 380 y
550 ml.>"

El estudio de la respuesta inmunoldgica en las
pacientes gestantes ha generado una evidencia
interesante respecto de la mayor susceptibilidad
de las mismas a agentes externos que pudieran
explicar un alto porcentaje de los casos de asma
aguda materna no atribuibles a causas comunes.
De esta manera, es claro que existe una fuerte
asociacion entre la presencia de alergias y el asma
durante el embarazo, cerca de un 75-80% de estas

pacientes tienen test positivo en piel para alér-



genos como: polen, dcaros del polvo y del hogar,
caspa de animales (mascotas) y esporas, asi como
también son susceptibles a agentes como el humo
del cigarrillo, ingesta de medicamentos (aspirina
o beta-bloqueadores)” e incluso a aromas dema-
siado fuertes. Especial consideracién merece el
fenémeno del tabaquismo durante el embarazo, el
cual ha demostrado ser un factor desencadenante
de episodios asmaticos; cerca del 23,8% de madres
fuman durante el embarazo; y dado que el monéxi-
do del carbono, la nicotina, y el cianuro cruzan la
placenta y entran a la circulacién fetal, los niveles
de estas sustancias toxicas se elevan de manera
importante, incluso hasta exceder los niveles de
la madre. Esto se relaciona con el alto porcentaje
de complicaciones en las gestantes fumadoras,
tales como: aborto espontineo, placenta previa,
abruptio de placenta, nacimiento pretérmino y
muerte perinatal.***!

La limitacién de la exposicién a los agentes men-
cionados disminuye los sintomas de obstruccién,
controla la hiperreactividad bronquial y a su vez
disminuye la necesidad de prescripcién de medi-

camentos.

Las pacientes en embarazo deben estar informadas
que un apropiado control de los sintomas obstruc-
tivos estd relacionado con un mejor prondstico para
el bebé y limita las complicaciones durante el parto.
Es importante que las pacientes que tienen alto
riesgo de desarrollar episodios de asma moderada
o severa sean instruidas en la medicién objetiva de
la funcién pulmonar y en la utilizacién correcta de

los inhaladores.

El tratamiento farmacolégico actual para las
pacientes con episodios asmaticos da importan-
cia al manejo del componente inflamatorio de
la via aérea'* para disminuir la hiperreactividad
bronquial y prevenir los sintomas de obstruc-

cién severa.
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Tratamiento de emergencia en episodios
agudos

Debe monitorearse la frecuencia cardiaca fetal
durante el ataque de asma y observarse las desacele-
raciones o la ausencia de variabilidad. Una PCO, de
maés de 35 mmHg indica retencién de CO, durante
el embarazo y puede sefalar fracaso respiratorio
inminente.”

Antes de prescribir una droga se deben realizar
consideraciones sobre los posibles efectos adver-
sos maternos como adormecimiento, temblores o
niuseas, asi como los efectos directos en el feto,
dentro de los cuales se han descrito: teratogenicidad,
retraso del crecimiento y toxicidad, es importante
tener en cuenta que la presencia y severidad de los
efectos descritos puede variar durante las diferentes

fases de embarazo.?

Beta 2 agonistas
La administracién de beta 2 agonistas de corta
accién estd recomendada para las pacientes
asmaticas en embarazo, independientemente
del grado de severidad,” y son el medicamento
preferido en los casos de crisis moderada y severa.
Los agentes terapéuticos disponibles en el mercado
son terbutalina, salbutamol y albuterol.”~
Las dosis altas de beta agonistas pueden causar
efectos colaterales, como taquicardia, hiperglucemia,
hipokalemia, nerviosismo y temblor en la madre y el
recién nacido expuesto, pero sus beneficios superan
de manera amplia las reacciones relativamente
menores. Se debe tener en cuenta que aquellas
pacientes que requieren dosis progresivamente
mas frecuentes de broncodilatadores deben ser
consideradas como candidatas para el inicio de
terapia antiinflamatoria adicional %
Histéricamente se ha utilizado la epinefrina para el
manejo de los pacientes en crisis obstructivas severas,
sin embargo en la actualidad el uso de epinefrina para
el estado asmético se ha cuestionado por dos razones:
es teratogénica en algunas especies animales y ha sido
reemplazada por el uso de beta estimulantes inhalados

que han mostrado mayor efectividad.?® 2% 28
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Anticolinérgicos - bromuro de ipratropium
Elipratropium es el agente anticolinérgico utilizado
en pacientes que no toleran los agonistas beta 2,
ademas de jugar un papel esencial como tratamiento
coadyuvante en el manejo de pacientes en estado
asmatico, también llamado asma potencialmente
fatal.>” El mecanismo de accién del ipratropium se
relaciona con la inhibicién de la contraccién coli-
nérgica del misculo liso bronquial y la reduccién
de la secrecion de las glandulas de la submucosa. El
bromuro de ipratropium antagoniza los receptores
M2 y M3 y genera broncodilatacién.”**

Una tnica dosis de anticolinérgico no es efectiva
para el tratamiento de la crisis de asma moderaday
es inefectiva para el tratamiento de las exacerbacio-
nes severas. La adicién de multiples dosis de antico-
linérgico a los beta 2 agonistas parece segura, mejora
la funcién pulmonar y evita el ingreso hospitalario

en uno de cada 12 pacientes tratados.”® %

Corticosteroides

La administracién de corticosteroides inhalados
se constituye actualmente en el tratamiento de
preferencia para el manejo a largo plazo del asma
persistente, asi como en el tratamiento de episo-
dios agudos en virtud del reconocimiento del asma
como una enfermedad predominantemente infla-
matoria. Histéricamente ha existido la controversia
respecto del efecto negativo de los esteroides en
el curso normal del embarazo; estudios recientes
han demostrado que los esteroides inhalados son
seguros, no se ha encontrado evidencia de incre-
mento en la mortalidad perinatal o en la incidencia
de malformaciones congénitas.® De los esteroides
disponibles en el mercado, se prefiere la utilizaciéon
de budesonida, dado que la mayoria de los estudios
de seguridad y efectividad se han llevado a cabo con
este medicamento, otorgindole una clasificacion
clase 1IB.3"*

De otro lado, la utilizacién de corticosteroides ora-
les durante el primer trimestre del embarazo se ha
asociado con un riesgo tres veces mayor de paladar

hendido en los recién nacidos, adicionalmente los

esteroides orales se han asociado con un aumento
en la incidencia de preeclampsia, parto pretérmi-
no y bajo peso al nacer.” ** Un estudio realizado
recientemente encontré que los neonatos cuyas
madres habfan recibido medicacién con esteroides
orales tenfan un déficit promedio de 200 g de peso
en el nacimiento en comparacién con el grupo con-
trol.>>*° Las recomendaciones actuales avalan el uso
de esteroides cuando estén indicados para el manejo
a largo plazo de los episodios de asma severa'* du-
rante el embarazo. Para las exacerbaciones agudas la
dosis apropiada de metilprednisolona es de 120-180
mg/kg divididas en tres o cuatro dosis titulables, de
acuerdo con la mejoria clinica, hasta dosis de 60-
80 mg/dia. El uso a largo plazo de corticosteroides
sistémicos puede generar riesgo de hiperglucemia
con las complicaciones asociadas de la misma. Se
debe tener precaucion para utilizarla en pacientes
con diabetes mellitus preexistente o gestacional, de
igual manera se han encontrado reportes aislados

de sufrimiento fetal.®*-*’

La administracién de teofilina puede considerarse
Como una terapia alternativa para los pacientes con
asma leve persistente y como coadyuvante en los
episodios de asma moderada y severa persistente
durante el embarazo.'**

Se han reportado efectos adversos en la utiliza-
cién de teofilina, tales como insomnio, palpitaciones
y néuseas, los cuales en ocasiones resultan dificiles
de diferenciar de los sintomas normales del embara-
70, asi como efectos téxicos que van desde sintomas
gastrointestinales leves a severos hasta arritmias
cardiacas y convulsiones, la recomendacién actual
cuando se va a administrar este medicamento a las
pacientes gestantes es monitorizar continuamente
los niveles de teofilina, de manera que se encuentren
entre 5-12 mcg/rnL.lz’M’38

Dentro de los aspectos atractivos de la terapia
con teofilina se encuentra el control de los sintomas
por periodos de tiempo prolongados (10-12 horas),

por lo que se considera una opcién interesante para



adicionar a la terapia con corticosteroides inhalados
en el asma nocturnay a los beta 2 agonistas durante
el dfa; sin embargo, este medicamento no esta reco-
mendado para las pacientes en crisis severa.”>***

Se han reportado efectos inmunomoduladores,
antiinflamatorios y propiedades broncoprotectivas,
ademas de que facilmente puede potenciar el efecto
de los corticosteroides.*”

La utilizacién de teofilina ha mostrado ser
benéfica en pacientes embarazadas hospitalizadas
con riesgo de desarrollar falla respiratoria. La dosis
recomendada es de 6 mg/kg, seguido por una do-
sis de mantenimiento inicial de 0,5 mg/kg/h. Si la
paciente venia consumiendo previamente xantinas,
no se debe administrar dosis de carga, y la dosis de
mantenimiento debe ser el 50% de la dosis con-

vencional.”

Inhibidores de los mastocitos

El cromoglicato de sodio y el nedocromil sédico son
drogas no corticosteroides con propiedades antiin-
flamatorias modestas, su efecto consiste en bloquear
la fase aguda y tardia de la respuesta pulmonar a los
alérgenos, asi como prevenir la hiperreactividad bron-
quial.”’25 Los dos agentes estan précticamente exentos
de efectos secundarios, pero su efecto en la disminu-
ci6n de los sintomas es tardio por lo que no son ttiles

durante los ataques agudos de asma.">'>**

Inhibidores de los leucotrienos

La administracién de los inhibidores de los leu-
cotrienos (motelukast y zafirlukast) ha mostrado
tener un efecto benéfico, manifestado objetivamente
como una mejoria de la funcién pulmonar medida
con el VEFlzé, sin embargo, los datos existentes para
evaluar la seguridad de la exposicién en pacientes
gestantes son sumamente limitados."*

Hasta el momento se menciona que los inhibi-
dores de los leucotrienos pueden utilizarse como
una terapia alternativa en las pacientes con asma
leve persistente y como tratamiento coadyuvante
en los cuadros de asma moderada o severa per-

sistente.b>!?
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CONCLUSION

Elasma es una enfermedad comiin que se incremen-
ta durante el embarazo. El asma leve y moderada
se asocia con un prondstico materno y perinatal
positivo, especialmente cuando el manejo ha sido
apropiado y a tiempo.

Los episodios de asma severa, por el contrario,
se han relacionado con aumento del riesgo de parto
pretérmino, preeclampsia y retraso en el crecimien-
to uterino. De no ser controlados a tiempo, los epi-
sodios de asma severa pueden resultar en aumento
de la morbilidad y mortalidad materna.

La terapia en la embarazada con asma se debe
basar en la evaluacién objetiva de la funcién pulmo-
nar, en evitar la exposicién a agentes disparadores
del cuadro, en controlar frecuentemente la paciente
y administrar en forma pertinente los medicamen-
tos, estos de acuerdo con el grado de severidad del
cuadro deberdn ser continuados incluso hasta el

periodo de lactancia.
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