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Resumen

En este articulo se revisan las modificaciones fisioldgicas que se producen durante el embarazo, los efectos del embarazo sobre el asma

y las consecuencias del asma sobre el desarrollo fetal. Ademds, se muestra la evidencia actual respecto a la seguridad de los tratamien-

tos farmacoldgicos del asma durante el embarazo y un reciente algoritmo de manejo multidisciplinar de la asmdtica embarazada. En

el seguimiento de una paciente con asma gestante se recomienda emplear medidas objetivas para prescribir la medicacién necesaria

para mantener el control del asma y efectuar visitas periddicas con tareas educativas en cada una de ellas para mejorar la adherencia y

ensefiar a la paciente a reconocer los sintomas de la pérdida de control.

Introduccion

El asma es uno de los problemas médicos mds importantes que
afectan a la salud de la embarazada, e incluso se considera que
es la enfermedad crénica mds comtn en el embarazo’, ya que
la padece aproximadamente el 8% de las embarazadas. Hasta
un 20% de las asmdticas embarazadas sufren exacerbaciones de
la enfermedad y un 6% precisa ingreso hospitalario por agudi-
zacién grave. Estas cifras empeoran en las pacientes con asma
persistente grave, en las que hasta un 50% puede padecer una
exacerbacidn.

En términos generales, los estudios sugieren que las mujeres
asmdticas tienen mayor riesgo de neonatos con menor peso al
nacer, partos prematuros y complicaciones gestacionales tales
como preeclampsia, hemorragias, hipertensién arterial, placenta
previa y necesidad de parto por cesdrea.
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Es comtn que las exacerbaciones en la embarazada se asocien a
un bajo cumplimiento o adherencia al tratamiento con gluco-

corticoides inhalados de mantenimiento.

Un mal control del asma materna conlleva un mayor riesgo para
el feto que los posibles efectos teratogénicos de los firmacos em-
pleados en el tratamiento habitual del asma, por lo que es conve-
niente usar estos tratamientos en una paciente embarazada tanto

en situacién de estabilidad como durante una exacerbacién.

Fisiologia respiratoria durante el
embarazo

DIAGNOSTICO Y FUNCION PULMONAR
MATERNAL

Al igual que en pacientes no embarazadas, el diagndstico de
asma puede confirmarse demostrando una limitacién reversible
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al flujo aéreo tras tratamiento broncodilatador. La evaluacién
espirométrica del asma en las pacientes embarazadas es similar
a la de las pacientes no embarazadas, ya que la mecdnica de la
via aérea no cambia significativamente durante el embarazo. La
capacidad vital forzada (FVC), el volumen espiratorio en el pri-
mer segundo (FEV), la ratio FEV /FVCly el pico flujo espirato-
rio estdn estables o levemente aumentados en el embarazo®. No
obstante, algunas mediciones de la funcién pulmonar si que se
ven afectadas por el embarazo: la capacidad residual funcional
(CFR) y sus componentes VRE (volumen de reserva espiratoria)
y VR (volumen residual) pueden estar disminuidos. Son varios
los estudios que al medir los volimenes pulmonares estdticos
en embarazadas han demostrado una disminucién de la CRF
(disminucién aproximada del 20-30% o de 400 a 700 mL), del
VRE (disminucién del 15-20% o de 200-300 mL) y del VR
(disminucién del 15-20% o de 200-400 mL), sobre todo a par-
tir de los 6 meses de embarazo. La broncoprovocacién bronquial
debe evitarse durante el embarazo.

EFECTOS DEL EMBARAZO SOBRE LA
VENTILACION Y EL INTERCAMBIO DE GASES

El volumen minuto en reposo aumenta entre un 20 y un 50%
durante el embarazo y se asocia a un aumento del 30-50% del
volumen corriente, sin cambios o con un pequefio aumento de
la frecuencia respiratoria (una o dos respiraciones por minu-
to). Estos cambios son presumiblemente debidos al aumento
de los niveles circulantes de progesterona’. El aumento en la
ventilacién por minuto disminuye la presién alveolar y arterial
de diéxido de carbono (paCO2 y paCO2), mientras que simul-
tdneamente aumentan la presién alveolar y arterial de oxigeno
(PAO2 y paO2). La alcalosis respiratoria resultante provoca una
compensacion secundaria a través de la pérdida renal de bicar-
bonato. Por lo tanto, los gases sanguineos durante el embarazo
mostrardn una mayor paO2 (de 100 a 106 mmHg) y una menor
paCO2 (de 28 a 30 mmHg) que en mujeres no embarazadas, as
como un pH mds alcalético.

EFECTOS DEL ASMA SOBRE EL EMBARAZO

El asma, especialmente mal controlada o grave, puede incre-
mentar la morbimortalidad tanto materna como fetal. El feto
es particularmente sensible a los cambios respiratorios de la ma-
dre, a la hipoxemia materna, a la hipocapnia y la alcalosis y a la
disminucién del flujo sanguineo uteroplacentario que suceden
durante una agudizacién de asma.
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Los estudios epidemioldgicos han documentado una mayor in-
cidencia de hiperémesis gravidica, preeclampsia, diabetes gesta-
cional, retraso de crecimiento intrauterino, partos pretérmino,
nifios de bajo peso al nacer, hipoxia neonatal y mayor mortali-
dad materna y del recién nacido que en embarazadas no asmd-
ticas™'. El estudio mds grande evalué el resultado de 281.019
embarazos, 37.585 con asma y 243.434 sin asma. Se observd
que en los embarazos de mujeres asmdticas existian mds abortos
espontdneos, hemorragia pre- y postparto, anemia, depresién
o parto por cesdrea®. Posteriormente, Mendola et al. también
comprobaron que las mujeres embarazadas con asma tenfan
mayor probabilidad de complicacién del embarazo con pree-
clampsia, parto pretérmino o embolia pulmonar'®. Otro estu-
dio, en 36.000 mujeres embarazadas, demostré que las pacien-
tes asmdticas tenfan un 15-20% de mayor riesgo de mortalidad
perinatal, preeclampsia, parto pretérmino o bajo peso al nacer
comparadas con las mujeres no asmdticas, y que si el asma era

grave, aumentaba el riesgo’.

Los datos disponibles en la literatura permiten concluir que el
manejo adecuado del asma durante el embarazo, sin intentar
reducir o eliminar medicacién (sobre todo glucocorticoides in-
halados) por temor a sus efectos secundarios sobre el feto, no
incrementa la mortalidad ni la morbilidad maternofetal. Afor-
tunadamente, la mortalidad materna es muy baja y sucede solo

en crisis asmdticas de riesgo vital.

Manejo y tratamiento del asma
durante el embarazo

El tratamiento del asma durante el embarazo tiene el mismo
objetivo y se gufa, en general, por los mismos escalones terapéu-
ticos que en las asmdticas no gestantes (Tabla 1). Précticamente
todos los medicamentos empleados en el tratamiento del asma
atraviesan la placenta. Sin embargo, son pocos los que tienen re-
percusiones sobre el feto. El tratamiento ajustado a la gravedad y
en las dosis mds bajas posibles para conseguir el control del asma
es claramente beneficioso frente a los riesgos potenciales del uso

de los firmacos habituales durante el embarazo'.
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Tabla 1. Recomendacién para el tratamiento de mantenimiento del asma en el embarazo

Escalén | Medicacién recomendada Alternativa A demanda siempre
1 Ninguna de mantenimiento SABA
2 Dosis bajas de CGI SABA
Dosis bajas CGI + LABA . .
3 o DOSI: ?il Ejl]as + SABA
Dosis medias de CGI fmonteiukas
4 Dosis medias CGI + LABA Dosis medias CGI + montelukast SABA
5 Dosis altas de CGI + LABA SABA
6 Dosis altas de CGI + LABA Dosis altas de CGI + LABA + SABA

+ corticoides orales

omalizumab **

* Siempre y cuando la paciente estuviera con esa medicacién antes del embarazo y tras analizar riesgos y beneficios.

** Si la paciente estuviera siendo tratada y controlada en el momento de conocer el embarazo (no se ha demostrado riesgo en el

estudio EXPECT). Analizar los riesgos y beneficios de subir al siguiente escaldn.

TERAPIA FARMACOLOGICA

Igual que en las no embarazadas, el tratamiento se dividird en

medicamentos de control a largo plazo y en terapia de rescate.
Glucocorticoides inhalados

Son el pilar de la terapia de control del asma durante el em-
barazo. Multiples estudios han demostrado que no aumentan
los riesgos perinatales asociados a su uso”**. Un estudio re-
ciente, realizado en 4.000 mujeres asmdticas, tampoco encon-
tré aumento del riesgo de mortalidad perinatal asociado con el
uso gestacional de glucocorticoides inhalados (GCI)*. Debido
a que la budesonida es el GCI con mayor cantidad de datos de
seguridad gestacional publicados, se considera el GCI de elec-
cién para el tratamiento del asma durante el embarazo. Sin em-
bargo, los datos existentes no sugieren que los otros GCI sean
inseguros. Un estudio reciente no demostré ninguna diferencia
en las incidencias de bajo peso al nacer, parto prematuro o feto
pequefio para la edad gestacional en los embarazos de mujeres
tratadas con budesonida (n = 608) en comparacién con las mu-
jeres tratadas con fluticasona (n = 3.190) durante el embarazo®.
En cuanto a la beclometasona, que hasta el afio 2000 era el GCI
mds utilizado durante el embarazo, una revisién sistemdtica de
la literatura no mostrd evidencia de un mayor riesgo de resulta-
dos adversos®.

Por lo tanto, se puede mantener el GCI previo al embarazo aun-
que no sea la budesonida si de esta forma se mantiene el asma
controlada y si se sospecha que un cambio de tratamiento podria

conllevar un empeoramiento en el control de la enfermedad.
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Agonistas beta 2 adrenérgicos de accién larga (LABA)

Son la terapia de control complementaria preferida para el asma
durante el embarazo. Se debe afiadir si los sintomas no se con-
trolan con GCI a dosis medias. Los datos sobre la seguridad
del uso de LABA en el embarazo son limitados. Cossette et al.
no observaron diferencias estadisticamente significativas entre el
uso del salmeterol y del formoterol durante el embarazo y bajo
peso al nacer, neonatos pretérmino y fetos pequefios para la edad
gestacional®®. Un estudio publicado en 2015 mostré un ligero
mayor riesgo de fisura palatina y de gastrosquisis®. Sin embargo,
los beneficios del uso de LABA durante el embarazo parecen
superar los riesgos y su uso no se desaconseja.

Agonistas beta 2 de accién corta (SABA)

Aunque son utilizados como tocoliticos, si se indican en dosis
terapéuticas y por via inhalada no actdan sobre las contracciones
del dtero y su uso es seguro durante el embarazo.

En un estudio de 2011, retrospectivo, basado en los amplios
registros canadienses recogidos entre enero de 1990 y diciembre
de 2002, Eltonsy et al. estudiaron las malformaciones aparecidas
en 7.182 embarazos de mujeres que habfan usado SABA duran-
te el primer trimestre. No se encontré aumento en el riesgo de
malformaciones congénitas de cualquier tipo o de malforma-
ciones graves®. También se confirmé que el uso de SABA en el
embarazo, incluso a dosis elevadas de mds de 10 a la semana, es
seguro. Los SABA son actualmente la medicacién de eleccién
para el alivio de los sintomas (medicacién de rescate) durante

el embarazo.
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Anticolinérgicos

El bromuro de ipratropio estd considerado, en cuanto a la segu-
ridad de uso en el embarazo, como categorfa B por la FDA (Ta-
bla 2). En relacién con el bromuro de tiotropio, no se dispone
de estudios sobre su uso en el embarazo. Est4 clasificado dentro
de la categorfa de evidencia C de riesgo en el embarazo. Los

estudios de toxicidad por inhalacién en animales no mostraron
efectos teratogénicos significativos. No se han realizado estudios
controlados durante la gestacién que permitan descartar efectos
téxicos. Por este motivo, se recomienda su uso en el embarazo
cuando los efectos beneficiosos para la madre compensen los
potenciales efectos téxicos para el feto. Se desconoce su efecto
durante el parto.

Tabla 2. Categoria del riesgo de los farmacos usados durante el embarazo segun la FDA

Medicacién

CORTICOIDES INHALADOS
- Beclometasona

- Budesonida

- Ciclesonida

- Fluticasona

- Mometasona

BROMURO DE IPRATROPIO
LABA

- Formoterol

- Salmeterol
ANTILEUCOTRIENOS

- Montelukast

- Zafirlukast

OMALIZUMAB
CORTICOIDES SISTEMICOS
- Dexametasona

- Hidrocortisona

- Metilprednisolona

- Prednisona

SABA

- Salbutamol

- Terbutalina

- Albuterol

- Metaproterenol

Categoria FDA

@] = O 0O 0O = 0O

O O O O =

O O 0

C

Categoria B: No existen evidencias de riesgo en humanos. Los estudios en animales no han demostrado un efecto adverso sobre

el feto, pero no hay estudios clinicos adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Los estudios de reproduccién en

animales han demostrado efectos adversos diferentes a una disminucién en la fertilidad.

Categoria C: Estudios en reproduccién animal han mostrado un efecto adverso sobre el feto o no se ha podido demostrar su ino-

cuidad. No hay estudios adecuados y bien controlados en humanos. Los fdrmacos incluidos en esta categoria solo deben utilizarse

cuando los beneficios potenciales justifiquen los posibles riesgos para el feto.
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Antileucotrienos

Un estudio con 180 mujeres embarazadas tratadas con mon-
telukast no encontré un aumento en la tasa inicial de malfor-
maciones congénitas”’. Otro estudio reciente de cohortes, re-
trospectivo, de mds de 50.000 embarazos, evalué el riego de
malformaciones congénitas en extremidades comparando tres
cohortes: mujeres tratadas con montelukast en cualquier mo-
mento del embarazo, mujeres tratadas con GCI y un grupo con-
trol de no asmdticas. Se vio que las malformaciones congénitas
en la cohorte de montelukast se declararon en una tasa similar a

las de las otras dos cohortes?.

Basdndonos en la experiencia actual, montelukast deberfa usarse
cuando fuese necesario para conseguir el control del asma.

Teofilina

Se han publicado datos tranquilizadores sobre el uso de la teofi-
lina en mujeres embarazadas®”. Es una medicacién segura du-
rante el embarazo si se mantienen los niveles en plasma entre
5y 12 mcg/ml. Dombrowski et al. demostraron, en un ensayo
clinico aleatorizado prospectivo, de doble ciego, controlado con
placebo, con mujeres embarazadas con asma moderada, usando
dipropionato de beclometasona inhalado versus teofilina, que
no habfa diferencias significativas en cuanto a exacerbaciones
asmdticas ni en los efectos adversos maternos ni en los perina-
tales®®. El principal problema con esta medicacién en mujeres
embarazadas son los efectos secundarios digestivos y posibles
interacciones entre medicamentos que pueden dar lugar a una
toxicidad.

Corticoides orales

Son bien sabidos los efectos de los corticoides sistémicos durante

3132 como el parto

el embarazo con una relacién dosis-respuesta
a pretérmino'®*, bajo peso al nacer*?y preeclampsia’®?. En un
metaandlisis de casos y controles, la exposicidn de la embarazada
a corticoides orales se relacioné con el aumento del riesgo de
aparicién de labio leporino, con o sin paladar hendido, en el
recién nacido®. Este riesgo no se confirmé en un estudio recien-
te, con 51.973 mujeres que habfan usado corticoides (orales,
inhalados, nasales y cutdneos) durante el primer trimestre, entre
enero de 1996 y septiembre de 2008, y en el que no se encontrd
una asociacién entre su uso y malformaciones congénitas como

el labio leporino, con o sin paladar hendido®.

En un estudio con 83.043 mujeres primiparas, realizado entre
1999 y 2009 en el norte de Dinamarca® usando los registros
del sistema nacional de salud, se recabé informacién sobre las
prescripciones de corticoides sistémicos y las malformaciones
congénitas aparecidas en las mujeres que los tomaron. No se
encontrd evidencia de ninguna asociacién entre el uso de los
corticosteroides en el primer trimestre del embarazo y el riesgo

de malformaciones congénitas en los recién nacidos.

Como cada uno de estos potenciales efectos adversos durante el
embarazo con el uso de corticosteroides orales probablemente
sea inferior que los riesgos potenciales al sufrir una exacerbacién
asmdtica grave —que incluye la mortalidad materna o fetal—,
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se recomienda su uso cuando estén indicados segtin las gufas
para el tratamiento y el control del asma grave durante el em-
barazo.

Omalizumab

En la actualidad tiene una categorfa B en la clasificacién de la
FDA, basada en estudios en animales en los que, usando dosis
12 veces superiores a los 75 mg/kg, no provocaron toxicidad
materna, embriotoxicidad o teratogenicidad cuando se adminis-
tré durante toda la organogénesis y no provocé efectos adversos
sobre el crecimiento fetal o neonatal cuando se administré du-
rante la fase final de la gestacidn, parto y lactancia.

En el estudio observacional prospectivo EXPECT, en el que se
recluté a asmdticas embarazadas en tratamiento con omalizu-
mab durante al menos las 8 semanas previas al inicio de la ges-
tacion o en cualquier momento desde el inicio del embarazo, no
se observé que las proporciones de anomalfas congénitas, pre-
maturidad, bajo peso al nacer y tamafio pequefio para la edad
gestacional fuesen diferentes a los hallazgos en otros estudios en
esta poblacién de asmdticas. Reconociendo que el tamafio de
la muestra disponible es pequefio, no se ha observado una apa-

rente mayor prevalencia de nacimientos con malformaciones”.
SEGUIMIENTO DE LAS ASMATICAS GESTANTES

Es importante establecer desde el inicio un manejo individuali-
zado y multidisciplinar utilizando herramientas lo mds objetivas
posible para ayudarnos a alcanzar y mantener el control de la
enfermedad con la minima medicacién necesaria. La medicién
del éxido nitrico inhalado y de los sintomas utilizando cuestio-
narios de control es util para guiar el tratamiento®®. No solo los
médicos que atienden a la gestante en cualquier nivel asistencial
(ya sea obstetricia, atencidn primaria o especializada), sino tam-
bién las enfermeras y las matronas, deben realizar una importan-
te tarea educacional, centrada en identificar los temores de la pa-
ciente, mejorar la adherencia al tratamiento de mantenimiento
e identificar sintomas de alarma que indiquen que se puede per-
der el control del asma y lleven a tomar medidas para evitarlo.

Recientemente hemos propuesto un algoritmo multidisciplinar
de manejo de la gestante embarazada (Figura 1) que pensamos
que puede ayudar a resolver las carencias que todavia existen
en el manejo del asma durante el embarazo®. Este algoritmo
estd basado en la evidencia disponible, que nos indica que los
mejores resultados se logran para la madre y el futuro bebé con
un enfoque multidisciplinar, centrado en las medidas educativas
y administrando los fdrmacos necesarios para el control de la
enfermedad. Planteamos que las revisiones de la paciente deben
hacerse de forma periddica, al menos una vez por trimestre, y
que las pacientes deben remitirse a un especialista para poder ha-
cer una evaluacién mds completa tanto de la gravedad del asma
como de las medidas objetivas para ajustar el tratamiento de la
enfermedad y de sus posibles comorbilidades. Es muy impor-
tante ademds conseguir que la paciente abandone el tabaquismo
y evite la obesidad. La adherencia al tratamiento inhalado se
puede evaluar usando cuestionarios como el TAI (test de adhe-
rencia a inhaladores), y deben reforzarse todas las medidas edu-
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cativas en cada visita, eliminando las barreras que impid

an una buena adherencia, como son los habituales temores y creencias erréneas

acerca del uso de los fdrmacos en este periodo, asf como instruir a la paciente en el manejo adecuado de su sistema de inhalacién.

Figura 1. Algoritmo para el manejo del asma en el embarazo

Referir al
especialista

\ 4

- FeNO

Enfermeria/Matrona

No modificar
el tratamiento

Reforzar mensajes
educativos
CLLLD
- Informar y educar acerca de la evidencia actual (seguridad
y eficacia para el feto y la madre)
- Detectar signos y sintomas de alarma

- Reportar el tratamiento del asma en la historia de enfermeria
y en la documentacién de la embarazada

Visitas sucesivas
(al menos una por trimestre)

- Evaluar historia
de agudizaciones

Budesonida* + LABA

Mantener

- FeNO
Primera visita (segun disponibilidad)
- Cuestionarios
de control y adhesién
No Se necesita No  ;Tratamiento  Si Evaluar Adecuado Mantener y
LR < ¢ iamiento? € Previopara  —— controly ————— " . . .
? ol asma? adhesién ratamiento Ajuslte de dosis
segun FeN.O:
Antecedentes: No | SEIGEEGnELY
- Gravedad pre'via BNt dosis media
; - Combinacion fija
Si del asma No adecuado budesonida* + LABA
- Desencadenantes - Educacién
- Evolucion del asma
en embarazos si
- Tabaquismo Tercer trimestre:
= Budesonida* " IRSCUCLCIECEESIANN Ajliste de dosis: participar de
dosis media alto riesgo - Budesonida* la planificacion
- Educacién Dato_s Objet!VOS: dosis media del parto
- Espirometria - Combinacién de

- Cuestionarios de
control y adhesion

- Educacién

tratamiento

* Budesonida es el corticosteroide inhalado con mayor evidencia de eficacia 'y

seguridad durante el embarazo.
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