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Resumen

El asma bronquial durante el embarazo se relaciona con diferentes enfermedades y efectos adversos para el producto de la gestacién. En esta re-
vision se analiza el impacto que tiene el asma durante el embarazo, tanto para la madre como para el producto, y la medicacién adecuada y de
menor riesgo para ser utilizada durante este periodo. Es importante destacar que el peligro de resultados adversos para el producto de la gesta-
cién se relaciona con el padecimiento de asma moderado y severo, el feto femenino, las exacerbaciones agudas y la falta de medicacién. El as-
ma, debe ser tratada durante la gestacién, para beneficio de la madre y el feto, ya que el uso de medicacién disminuye el riesgo de resultados
adversos. Los firmacos de primera linea, propuestos en las gufas realizadas por entidades cientificas reconocidas, son los corticoides inhalatorios
y B2 agonistas, que, junto con la educacién de la paciente, deben constituir los pilares del tratamiento.
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Abstract

Asthma during pregnancy is related with different maternal morbilities and pregnancy product adverse outcomes. This revision of literature
analyze the impact of asthma in pregnancy and the treatment that should be used in this period with lowest risk and better benefits for mother
and fetus. It is important to emphasize that the risks of adverse outcome has been related to the moderate and severe asthma condition, the pre-
sence of female fetus, acute exacerbations, and inadequate or absence of medications used for asthma treatment. Asthma should be treated du-
ring pregnancy, with mother and fetus benefits because the use of medications decreases the risk of adverse outcomes. The first line medications
indicated by guidelines are 2-agonist and inhaled corticosteroids added to patient’s education, should be the basement of asthma treatment.

Keywords: asthma, pregnancy, fetus, corticosteroids, preterm delivery, 32-agonists.

Introduccion

Al asma durante el embarazo se lo relaciona con distintas morbi-
lidades maternas y con resultados adversos del producto de la
gestacion. La gran cantidad de estudios realizados sobre la rela-
cién asma-embarazo-producto no siempre aporta datos coinci-
dentes. Probablemente, ello se deba al elevado niimero de facto-
res de confusion (raza, peso, comorbilidades, tiempo de gesta-
cidn, nivel socioeconémico, etc.) y la introduccién de sesgos en
el disefio de los estudios. Por otro lado, los datos relacionados
con los farmacos se obtienen generalmente a través de estudios
retrospectivos-prospectivos para evitar la posibilidad de provocar
malformaciones congénitas. Esos estudios, al no ser aleatoriza-
dos, ciegos o controlados, no constituyen la mejor manera de
evaluar las drogas.

En esta revision se han priorizado los estudios cuyos resultados se
repiten con mayor frecuencia, relegando aquellos datos o resulta-
dos de menor prevalencia y/o aquellos de aparicién ocasional.
Las modificaciones propias del embarazo normal para permi-
tir el desarrollo fetal determinan procesos que involucran
cambios estructurales, hormonales e inmunolégicos. En el ca-
so de la embarazada asmdtica (EA), se deben agregar las modi-
ficaciones generadas por el asma, la medicacién utilizada para

su tratamiento, las posibles comorbilidades asociadas y las si-
tuaciones propias de la paciente, como edad, peso, etc.

Si bien se asocia al asma con distintos efectos adversos tanto
para la madre como para el feto, no se ha podido determinar
en forma categorica las causas especificas que determinan estos
hechos. En esta revisién se abordard la forma en que el asma
afecta al embarazo, las modificaciones del embarazo en relacién
al asma, la medicacion usada para el tratamiento del asma y sus
efectos tanto en la madre como en el producto de la gestacion.

Epidemiologia

La incidencia y la prevalencia del asma en la poblacién general
aumentan afio tras afio, especialmente en los paises industria-
lizados, y las embarazadas no representan una excepcién. Re-
cientes estimaciones en EE.UU. establecen que, entre 1997 y
2001, el 8% de las embarazadas ha tenido asma [1]. Un estu-
dio australiano encontrd que el 12% de las embarazadas habia
padecido asma actual y el 9% habia sufrido exacerbaciones o
usado medicacién para el asma durante el embarazo [2]. Se es-
tima que entre el 4 y el 7% de las EA usan drogas para el asma
durante el embarazo [3].

50



‘\'F’AAIC

Asma y embarazo

Efecto del asma sobre el producto de la
gestacion y la embarazada asmatica

Diferentes estudios efectuados sobre la poblacién de EA y el
producto de la gestacién permitieron observar la presencia de
los siguientes resultados adversos en la EA: trabajo de parto
prematuro, preeclampsia, eclampsia, hipertensién inducida por
el embarazo (HIE), diabetes gestacional, hemorragias antes y
después del parto [4,5], desprendimiento prematuro de mem-
branas [6], corioamnionitis y oligoamnios. Wen y cols. [6] ob-
servaron que la cesdrea y las tres tltimas patologfas menciona-
das son mds frecuentes en las embarazadas adolescentes que en
las embarazadas adultas, y relacionaron estos hallazgos princi-
palmente con la edad y no con la presencia de asma.

Los resultados adversos en el producto de la gestacién son bajo
peso al nacer (BPN), prematurez, retraso del crecimientintrau-
terino (RCIU), malformaciones congénitas, hiperbilirrubinemia
y muerte fetal. Los hallazgos descriptos con mds frecuencia son
BPN, prematurez, trabajo de parto prematuro y preeclampsia.
La Tabla 1 muestra estudios realizados en donde se evalta la re-
lacién entre EA y efectos adversos de la medicacion.

Cambios fisiologicos y fisiopatologicos en
las embarazadas asmaticas que modifican
el curso del asma

Hormonales: progesterona

El aumento de la progesterona relaja la musculatura lisa, incluida
la musculatura bronquial, y produce broncodilatacién. Este efec-
to beneficioso sobre el asma tiene como contrapartida la relaja-
cién de la musculatura lisa del esfinter esofdgico inferior, lo que
favorece el reflujo gastroesofdgico (RGE); una de cada tres emba-
razada lo padecen. El RGE es una de las causas que gatilla las
exacerbaciones de asma, especialmente las nocturnas. Asimismo,
segn Tan y cols. [7], la alteracién de la respuesta de los recepto-
res adrenérgicos como resultado de la circulacién de progestero-
na pueden contribuir al empeoramiento del asma.

El aumento de progesterona y estrégenos favorece la aparicién
de rinitis vasomotora que, junto con la rinitis medicamentosa,
son las que con mayor frecuencia afectan a la embarazada [8].

Mecanicos: Gtero gravido

Determina con el aumento de su volumen la elevacién del
diafragma, y provoca la disminucién de la excursién respirato-
ria en los tltimos meses de la gestacién. Ademds, comprime
los grandes vasos; por ello, para favorecer la irrigacién uterina,
es importante recomendar el dectbito lateral izquierdo a la
embarazada.

Respiratorios y cardiacos

Aumenta la volemia, se produce hemodilucién e hipotensién
arterial fisioldgica. Disminuye la capacidad residual funcional.
Aumenta el volumen minuto en 50%, lo que determina hi-
perventilacion en el 60% al 70% de las gestaciones normales.
Aumenta la frecuencia respiratoria en 50% [9].

Los distintos factores que producen disnea en el embarazo
normal pueden determinar que la EA desestime este sintoma
por acostumbrarse a su presencia. La disnea representa una se-
fial de alarma ante una posible crisis asmdtica, por lo que es
importante poseer mediciones objetivas de la funcién pulmo-
nar a través de PFM o y/o espirometria, asi como educar la
EA para prestar especial importancia a este sintoma.

Efecto del asma sobre el producto
de la gestacion

Se han postulado diferentes factores que favorecerfan la apari-
cién de efectos adversos en el producto de la gestacion (Tabla 2).

Hipoxia

La hipoxia como resultado del asma mal controlado y de las exa-
cerbaciones podria contribuir al BPN, la preeclampsia, los abortos
espontdneos y la placenta previa en EA [3]. Es importante destacar
que la reduccién de la presion parcial de oxigeno (pO2) es un sig-
no de asma severa [10,11] y pequenos descensos de la pOz2 pueden
generar serios efectos en el feto [12]. La hipoxia podria ser respon-
sable del RCIU en aquellas embarazadas que han sido hospitaliza-
das por exacerbacién de su asma durante el embarazo.

Placenta

El flujo placentario estarfa reducido en las mujeres con asma

Tabla I. Estudios realizados sobre el efecto del asma materna en el producto de la gestacion.

Autor y afo Tamafio muestra Uso CSI Pobres resultados asociados c/asma Pobres resultados no asociados c/asma
Mirshashi y cols. 2003 271 (control) 31% hipertensién diabetes, comphf:aaones del trabajo
de parto, bajo peso al nacer
Murphy y cols. 2003 44 (control) 67% reduccién de peso al nacer (fetos femeninos

138 (asma)

de embarazadas que no usaron CSI)

1333 (control)

Bracken y cols. 2003 872 (asma)

algunos sujetos

parto pretérmino (con CO vy teofilina)

(RCIU)

881 (control)
873 (asma leve)
814 (asma moderada)
52 (asma severa)

21% asma mo-

Drombrowski y cols. 2004 derada y severa

cesrea (asma moderada/ severa),

sepsis neonatal (asma moderada),

pretérmino (<32 semanas)

pret <37semanas (CO)

CSTI: corticoides inhalatorios, CO: corticoides orales, RCIU: retraso del crecimiento intrauterino, pret: pretérmino
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Tabla 2. Posibles mecanismos implicados en los resultados adver-
sos del producto de la gestacion.

Inflamacién materna

Tratamiento con corticoides

Hipoxia materna

Exacerbaciones del asma

Cigarrillo

Sexo femenino

11B-HDT2 (11p-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2)

Reproducido de Murphy VE, Gibson PG, Smith R and Clifton VL. Asth-
ma during pregnancy: Mechanisms and treatment implications Eur Respir ]
2005;25:731-750.

moderada y severa, pero se mantiene normal en el asma leve
[13]. Usando un método de perfusidn, se observé falta de res-
puesta de los vasos de la placenta tanto a sustancias vasodilata-
doras como a aquellas vasoconstrictores. El flujo plasmdtico
reducido determinaria el descenso de la llegada de nutrientes y
de oxigeno al feto, contribuyendo asf al RCIU y BPN.

La placenta produce 11p-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo
2 (118-HDT2), que protege al feto del exceso de corticoides
maternos. En las EA se verifica disminucién de esta enzima, lo
que genera aumento de corticoides maternos (cortisol) con la
consiguiente supresién del eje hipofisario-suprarrenal del feto,
determinando que, como consecuencia, se favorece el RCIU y
el BPN [14]. En las EA que no usaron corticoides inhalatorios
(CS]) y, sobre todo en aquellas con feto femenino, se observé
una significativa reduccién de esta enzima, lo que se relaciona
con el mayor niimero de fetos femeninos con BPN [11].

La placenta tuvo una funcién normal en aquellas mujeres que
gestaban fetos femeninos y usaron CSI; como consecuencia,
los recién nacidos tuvieron un peso adecuado para la edad ges-
tacional. También se observé descenso del estriol plasmdtico
en el cordén umbilical. Los fetos masculinos parecen no ser
afectados por el asma materno o el uso de corticoides, lo que
sugiere la posibilidad de que la regulacién de los glucocorti-
coides y de los mecanismos inmunes dependan del sexo tanto
en EA como en embarazadas no asmdticas.

Inflamacién

Murphy y cols. observaron un aumento de la expresién de ci-
toquinas y de la relacién Th2/Th1 en la placenta de mujeres
asmdticas que no fueron tratadas con CSI y en aquellas con
feto femenino; estos hechos estdn relacionados con la dismi-
nucidén de la 118-HDT2 y el aumento de cortisol materno.

Efectos del embarazo sobre el asma

A partir de un metaandlisis [15] se concluyd que un tercio de
las EA mejoran su asma, otro tercio no sufre modificaciones y
el tercio restante empeora. Asimismo, las embarazadas con as-
ma severa fueron més proclives a empeorar durante la gesta-
cién, aunque algunas pacientes con asma severa pueden expe-
rimentar mejorfa. Se han comunicado casos de exacerbaciones
agudas del asma durante el primer trimestre de la gestacién

que comprometieron la vida de la madre, por lo que los em-
barazos debieron ser interrumpidos; se observé mejoria de las
pacientes dentro de las 24 horas posteriores a la intervencién
[16,17]. Si bien esto no es frecuente, sirve para ilustrar lo im-
predecible de la evolucién del asma durante la gestacion.
Algunos autores refieren que el periodo de empeoramiento del
asma durante la gestacién, tomando como pardmetro el incre-
mento de dias con sibilancias e interrupcién del suefio, se pro-
duce entre las 25 y 32 semanas [15]. Otros autores refieren
que esta situacién ocurre entre las semanas 24 y 36. El perio-
do de mayor riesgo de exacerbaciones serfa el tltimo periodo
del segundo trimestre. El primer y el dltimo trimestre estarfan
relativamente libres de exacerbaciones. En el segundo trimes-
tre y comienzos del tercero hay riesgo aumentado del incre-
mento de los sintomas [18]. Los sintomas disminuyen signifi-
cativamente después de la semana 36 de gestacién [19]. Ade-
mds, numerosas embarazadas que experimentaron empeora-
miento de su asma mejoraron en el posparto. La evolucién del
asma en embarazos sucesivos suele ser similar.

Asmay alergia

La atopia raramente ha sido examinada como posible factor de
riesgo en las EA. Algunos autores sugieren que factores como la
IgE pueden ser importantes en los cambios que ocurren en el
asma durante la gestacién [20]. Gluck y cols. observaron que el
incremento de IgE en el suero de EA se relacionaba con mayor
severidad del asma. Otro grupo de investigadores encontré que
los niveles séricos de IgE especificos para cucaracha se relacio-
narfan con la severidad clinica del asma durante la gestaciéon y
podria ser usado como un factor predictivo [21].

Asma y parto prétermino

Se postula que la relacién entre asma materna, parto pretérmi-
no y resultados adversos del producto de la gestacién obedece-
rian a mecanismos comunes: a) irritabilidad e hiperactividad
del musculo liso bronquial y uterino, b) hipoxia secundaria al
asma materna, c) liberacién de mediadores inflamatorios y d)
medicacién usada en el embarazo (teofilina). Kramer y cols.
[22] sostienen que la irritabilidad de la musculatura lisa, tanto
del bronquio como del ttero, serfa una manifestacién de la
didtesis subyacente en las mujeres atdpicas. Apoya tal hipéStesis
la similitud de agentes farmacolégicos, especialmente 2-ago-
nistas, utilizados para el tratamiento del asma y que evitan al-
gunos resultados adversos (p. ¢j., parto prematuro). Asimis-
mo, agentes que producen broncoconstriccién (p. €j., prosta-
glandinas) producen contraccién de la musculatura uterina.

Malformaciones congénitas

Son escasamente mds frecuentes en hijos de madres asmdticas
que en hijos de madres no asmdticas [23], determinadas prin-
cipalmente por la hipoxia. Se ha observado la presencia de la-
bio leporino por el uso de corticoides orales [24,25].
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Hipertension inducida por el embarazo

El incremento de HIE, preeclampsia y eclampsia comunicado
en pacientes EA se atribuyd, como una causa posible, al uso
de corticoides [26,27] por las EA durante el embarazo.

Martel y cols. [28] realizaron un estudio en que relacionaron el
uso de corticoides durante el embarazo y el riesgo de padecer
HIE y preeclampsia. Los resultados encontrados establecen que
no existe un riesgo incrementado de padecer estas patologias
con el uso de CSI (riesgo ajustado de adicién = 1,02; intervalo
de confianza de 95% [IC95%]: 0,77 a 1,34); en menores de
18 anos el riesgo fue especialmente reducido. Los marcadores
de asma no controlada fueron relacionados con un riesgo au-
mentado de padecer HIE. En este estudio, los marcadores fue-
ron: a) usar mds de tres dosis de accién 32 de accién corta (SA-
BA) por semana antes de la gestacién (37%); b) visitar la sala
de emergencia antes de la gestacion (59%), y c) el uso de corti-
coides orales durante la gestacién. Asimismo, destacan que el
uso de mds de tres dosis de SABA por semana durante la gesta-
cién reduce significativamente el riesgo de HIE.

Tratamiento farmacologico del asma
en el embarazo

Existe consenso sobre los beneficios del uso de medicacién pa-
ra el tratamiento del asma durante la gestacién entre institu-
ciones cientificas:

* Programa Nacional de Prevencién y Educacién de Asma (NA-
EPP) Grupo de trabajo sobre el manejo del asma durante la
gestacion: recomendaciones para el tratamiento farmacolégico
—2004 [29].

Establece evidencia actualizada del manejo farmacolégico del
asma durante la gestacién y los lineamientos mds importantes

de los tres componentes del manejo del asma.

* Colegio de Obstetras y Ginecélogos Americanos (ACOG)/
Colegio Americano de Asma Alergia ¢ Inmunologfa (ACAAA)
—2002.

Establece el uso de nueva medicacién para el asma y la alergia
durante la gestacién.

Recientemente el panel de expertos de la NAEPP reportd:

* “El inadecuado control del asma representa un riesgo mayor

para el feto que la medicacién utilizada para su tratamiento”;
sin embargo el asma sigue siendo subtratado [30].
La medicacidn, especialmente por via inhalatoria, ha sido esta-
blecida como segura durante el embarazo. La Food & Drug
Administration (FDA), de acuerdo con una serie de pardme-
tros, categoriza el riesgo de las distintas drogas durante el em-
barazo segtin niveles de evidencias en los siguientes grupos: A,
B, C, D y X (Tabla 3). Ninguna droga utilizada durante la
gestacion para el tratamiento del asma estd ubicada dentro del
grupo de evidencia A. (Tabla 4). El asma leve y moderada estd
relacionada con excelentes resultados para el producto de la
gestacion y la madre, especialmente si el tratamiento se ha rea-
lizado siguiendo las recomendaciones actuales de la NAEPP.

En la prictica cotidiana nos podemos enfrentar a las siguientes
situaciones:

* Paciente tratada de su asma previamente al embarazo.
Conducta a seguir: medicacién habitual a dosis habitual, regu-
lada de acuerdo con el grado de severidad del asma y factores
de riesgo (medicacién que en esa paciente en particular ya ha-
bia resultado efectiva).

* DPaciente tratada de su asma por primera vez en el embarazo.

Tabla 3. Categoria de riesgo para embarazadas segin la Food and Drug Administration Pregnancy.

A Estudios apropiados en embarazadas no han demostrado riesgos para el feto en el primer trimestre del embarazo, y no hay
evidencia de riesgo en los trimestres posteriores.

Estudios en animales no han demostrado riesgo para el feto, pero no hay adecuados estudios en embarazadas.

o]

Estudios en animales han mostrado un efecto adverso, pero estudios adecuados en embarazadas no han demostrado un ries-
go para el feto en el primer trimestre de gestacion, y no hay evidencia de riesgo en los trimestres posteriores.

Estudios en animales han demostrado un efecto adverso sobre el feto, pero no hay estudios adecuados en humanos; los be-
c neficios del uso de la droga en embarazadas pueden ser aceptables a pesar de los riesgos potenciales.

o

No hay estudios de reproduccién en animales y no hay estudios adecuados en humanos.

D Hay evidencia de riego humano fetal, pero los potenciales beneficios del uso de la droga en embarazadas pueden ser acepta-

bles a pesar de los riesgos potenciales.

Estudios en animales y en humanos han demostrado anormalidades fetales, o han sido reportadas reacciones adversas indi-

cando evidencia de riesgo fetal. El riesgo del uso de la droga en embarazadas claramente supera el posible beneficio.

Reproducido de Blaiss MS. Managing of asthma during pregnancy: the whys and hows of agressive control. Postgrad Med 2004;115:55-64.
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Conducta a seguir: igual medicacién que en paciente no emba-
razada a dosis habituales regulada de acuerdo con la severidad
del asma. Son de primera linea los CSI y SABA [29].

Medicacion de rescate

Se realizaron dos importantes estudios en relacién con los
efectos adversos producidos por el uso de SABA durante el
embarazo. Uno de ellos, el estudio prospectivo del Kaiser Per-
manente sobre asma en el embarazo [31], en el que fueron re-
portadas 600 pacientes. El otro, el estudio Michigan [32].
Ninguno de éstos encontré asociacién entre el incremento de
malformaciones congénitas y otros efectos adversos.

B2-agonista de accidn corta

Salbutamol es el SABA mds estudiado y mds usado segtin el
estudio Michigan [32]. Este estudio establecié que los SABA
no estdn asociados a talla reducida en recién nacidos o partos
prematuros y son generalmente seguros para ser usados en el
embarazo.

El salbutamol es el tinico SABA actualmente disponible co-
mo inhalador “dosis medida”, sobre el que se han publicado
datos sobre su uso en humanos durante la gestacién.

Para el asma intermitente, los SABA proveen rdpido alivio de
los sintomas. Se prefiere el salbutamol porque proporciona
excelente seguridad y por la abundancia de datos relativos su
utilizaciodn durante el embarazo. Hasta ahora, no existe evi-
dencia de injuria o contraindicacién durante el embarazo pa-

ra los SABA [29].

Corticoides inhalatorios (CSI)
e Aportan beneficios en relacién a la prematurez y BPN.
e Disminuyen el riesgo de exacerbaciones agudas.

Recientemente, utilizando informacién del banco de datos de
pacientes EA tratadas con CSI del Registry for Allergic and
Asthmatic Pregnant Patients of American College of Allergy
Asthma and Immunology, Namazy y cols. describieron la inci-
dencia de pequefio para la edad gestacional, una importante me-
dida del RCIU, en recién nacidos de 396 mujeres expuestas a
CSI. La beclometasona fue el CSI mas usado. El 20,2% de las
pacientes us6 mds de un CSI especifico durante la gestacion. La
incidencia de pequeno para la edad gestacional fue de 7,1%
(IC95%: 5,0-10,1%) comparado con la incidencia esperada de
10%. No hubo relacién significativa entre el uso de un CSI es-
pecifico o las dosis de estos con la incidencia de pequefo para la
edad gestacional o promedio de peso al nacer.

En un metaandlisis realizado recientemente, se investigo la rela-
cién del uso de CSI con los siguientes resultados adversos: parto
prematuro, BPN, HIE y malformaciones congénitas. Los crite-
rios de inclusién fueron EA que hubieran recibido cualquier do-
sis terapéutica de CSI (fluticasona, beclometasona, budesonida,
triamcinolona y flunisonida) durante la gestacién. Qued§ esta-
blecido que no existe riesgo aumentado de aparicién de ninguno
de los efectos adversos estudiados con el uso de CSI. En este es-
tudio, el grupo control fueron EA que no usaron CSI [33].

Tabla 4. Clasificacion por categorias de la medicacion mas comin-
mente usada para el tratamiento del asma durante la gestacién.

Medicacion Categoria en embarazadas

Agentes anticolinérgicos

Ipratropio B

Broncodilatadores

Salbutamol

Formoterol

Salmeterol

Corticoides inhalatorios

Beclometasona C
Budesonida B
Fluticasona C
Mometasona C
Trimancinolona C
Antileucotrienos
Montelukast B
Zafirlukast B
Estabilizadores del mastocito
Cromolyn B
Metilxantinas
Teofilinas C
Productos combinados
Fluticasona y salmeterol C
Anticuerpo monoclonal anti-IgE
Omalizumab B

Bakiera y cols. [34] realizaron un estudio multicéntrico con-
trolado de cohorte cuyos objetivos fueron examinar los efectos
de uso de CSI, corticoides sistémicos y SABA sobre el creci-
miento fetal en 654 recién nacidos de madres con asma com-
parado con 303 recién nacidos de madres sin asma. Se analizé
el promedio de las mediciones de peso, longitud, circunferen-
cia craneal e incidencia de pequefio para edad gestacional
(PEG) en recién nacidos de mujeres que habfan sido categori-
zadas, segin la medicacién usada durante el embarazo, en
cuatro grupos: a) CSI con o sin otra medicacién, pero que no
usaron corticoides sistémicos (n = 438), b) corticoides sistémi-
cos con o sin otra medicacién (n = 113), ¢) SABA exclusiva-
mente (n = 103), grupo control con asma y d) sin asma, gru-
po control sano. El promedio de peso al nacer de recién naci-
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dos a término de madres que usaron corticoides sistémicos
(3.373 g) fue menor que el grupo que usé SABA (3.552 ¢) y
que el grupo control sin asma (3.540 g; p < 0,05), después de
realizar ajustes para otros factores de riesgo. Sin embargo, no
fueron observadas diferencias en la incidencia de pequefios pa-
ra edad gestacional para peso entre los grupos. El promedio de
longitud resulté insignificantemente mds corto en el grupo de
corticoides sistémicos comparado con el control (p = 0,02).
No hubo variacién entre los grupos en la incidencia de peque-
fios para edad gestacional para longitud, circunferencia crane-
al y promedio de circunferencia craneal (p > 0,05).

Beclometasona - budesonida

* El propionato de beclometasona aumenta el 113-HSD-2 en la
placenta.

* No estd asociado su uso ni con RCIU ni con bajo peso al na-
cer [29].

e La exposicién a beclometasona como a CSI durante la gestacién
no estd asociada a un riesgo incrementado de malformaciones
congénitas o de otros resultados adversos del producto de la ges-
tacién segtin un estudio realizado sobre 6.600 infantes [29].

Se han realizado tres importantes estudios utilizando datos del
Registro Médico Sueco de Nacimientos con relacién al uso de
beclometasona. Estos estudios no establecieron ningtin aumen-
to de riesgo de sufrir malformaciones congénitas (2.534 emba-
razadas expuestas) ni tampoco para prematurez, o descenso de
peso o longitud (2.968 embarazadas expuestas). El valor de los
datos de estos estudios epidemioldgicos es que los referidos a se-
guridad y eficacia han sido reconocidos por el ACOG [35].

Dentro de las investigaciones realizadas por los investigadores
del estudio START (Inhaled Steroid Treament As Regulatory
Treatment), Silverman y cols. [36,33] realizaron un ensayo
doble ciego, controlado con placebo, en 7.241 mujeres de en-
tre 5 y 66 anos con asma persistente leve a moderada, de me-
nos de dos afios de evolucidn, y que no hubieran recibido te-
rapia con corticoides regularmente antes del estudio. Se las ex-
puso en el ensayo a beclometasona en adicién a su medicacion
habitual, o a placebo diariamente, segtin el grupo, ambos por
via inhalatoria (polvo seco inhalado). La dosis diaria de beclo-
metasona fue 400 mcg. El embarazo no fue un criterio de ex-
clusién salvo en EE.UU. De 319 EA reclutadas 313 fueron
analizadas. Las EA dieron a luz recién nacidos saludables, co-
rrespondiendo un 81 % a las EA que recibieron beclometaso-
nay un 77% a las que recibieron placebo. De las EA expuestas
a beclometasona, 38 (19%) tuvieron resultados adversos, 23
(12%) abortos espontdneos, 3 (2%) malformaciones congéni-
tas, y 12 (6%) tuvieron otros resultados. De las 173 EA que
integraron el grupo placebo, 27 (23%) tuvieron resultados ad-
versos, 11 (9%) abortos espontdneos, 4 (3%) malformaciones
congénitas, y 12 (10%) otros resultados adversos. Los autores
concluyen que el uso de beclometasona en dosis bajas para el
tratamiento del asma persistente leve a moderada no parece
afectar el resultado del producto de la gestacién. Los resulta-

dos del grupo START sostienen que el tratamiento con dosis
bajas de beclometasona durante toda la gestacién en embara-
zadas con asma persistente leve y moderada no produce efec-
tos adversos en el producto de la gestacién [36].

Dombrowski y cols. [37] compararon la eficacia del tratamien-
to entre teofilina y beclometasona para el tratamiento del asma
durante el embarazo. No encontraron una diferencia significati-
va entre la proporcién de exacerbaciones del asma entre 191 EA
que usaron beclometasona versus 192 que usaron teofilina.

Otras alternativas farmacologicas

CSI asociados a B2 de larga duracién (LABA)

No hay estudios concluyentes en relacién con la seguridad del
uso de LABA vy su asociacién con CSI, pero tampoco se han
recogido comunicaciones sobre resultados adversos [29]. Exis-
te una pequena cantidad de datos sobre la seguridad del uso
de LABA (salmeterol y formoterol) en humanos, durante la
gestacion. Hay estudios en animales que determinaron la se-
guridad del uso de formoterol y salmeterol [38,39]. En
EE.UU. se prefiere el salmeterol por su mayor disponibilidad
[29]. Sin embargo, cuando el asma no es controlada con dosis
medias de CSI, se deberia considerar el uso de salmeterol, ya
que los beneficios superan el riesgo [29].

Corticoides orales

Se emplean durante el embarazo en el asma severa; su uso nun-
ca debe ser discontinuado en la gestacién [40]. En las EA que
usen corticoides orales se debe controlar la glucemia [9] por el
efecto deletéreo de la hiperglucemia sobre el embrién y el feto.
Su uso se relaciona con mayor incidencia de parto prematuro,
BPN, HIE, preeclampsia y malformaciones congénitas.

Un estudio realizado por Schatz y cols. mostré una relacién
significativa entre el incremento de la incidencia de parto pre-
maturo (< 37 semanas) y BPN, con una significancia en el li-
mite de (p = 0,082) con el uso de corticoides orales.

Cromoglicato disédico (CGD)

Es una alternativa, pero no constituye una terapéutica de pri-
mera linea [26]. El estudio Michigan reporté un riesgo relati-
vo aumentado de malformaciones congénitas de 0,9 en 191
ninos nacidos de madres que usaron CGD. Wilson [45] re-
porté 1,4% de MC en 296 recién nacidos a término. El CGD
puede ser usado como alternativa a CSI en aquellos pacientes
con sintomas de asma leve persistente que no respondieron a
otra medicacién de mayor seguridad [26].

Antileucotrienos: zafirlukast y montelukast

Probablemente, su empleo en el embarazo es seguro, pero de-
berfa estar limitado a aquellas circunstancias en las que su uti-
lizacién sea esencial para el control del asma [29].

Existen escasos estudios realizados en humanos en relacién
con estas dos drogas [29]. Zileuton no deberia ser usado en las
embarazadas [9].
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Bromuro de ipratropio
En las mujeres que no presentaron mejorfa con el uso del SA-
BA se puede considerar la administracién de nebulizaciones

con ipratropio [46,47].
Tratamiento de las exacerbaciones agudas

e Las exacerbaciones son principalmente desencadenadas por in-
fecciones, sobre todo virales, y por la falta de adhesi6n al trata-
miento [48]. Otras causas son la rinitis y el reflujo gastroesofa-
gico, acroalergenos, etc.

 El tratamiento debe iniciarse rdpidamente y ser agresivo.

* Debe realizarse con la misma medicacién que se trata a pa-
cientes no embarazadas, de acuerdo con la severidad de la cri-
sis.

e Usar bromuro de ipratropio inhalatorio en las crisis modera-
das y severas, cuando las EA no mejoran sustancialmente con
la primera inhalacién de SABA [49].

e Administrar precozmente O2.

e Indicar el dectbito lateral izquierdo a la paciente.

e Realizar monitoreo fetal.

* Realizar ecograffa obstétrica posterior a la crisis.

Inmunoterapia

* No se deben realizar pruebas cutdneas durante el embarazo.

* Se debe proseguir con la inmunoterapia, si ésta se ha iniciado
previamente al embarazo y ha demostrado ser efectiva.

* Algunos autores consideran al embarazo una contraindicacién
relativa para iniciar inmunoterapia con acroalergenos [50].

e La dosis debe ser igual o menor a la que la paciente recibfa an-
tes del embarazo. La dosis no debe ser aumentada debido a la
posibilidad de shock anafildctico con el consiguiente riesgo
para la madre y el feto.

e Durante el embarazo, la placenta sintetiza la enzima histami-
nasa, que degrada a la histamina, por lo que el feto estaria pro-
tegido de la histamina y de otras aminas biogénas. Ademds, la
decidua materna actda como una barrera que evita el pasaje de
anticuerpos anti-IgE. La anafilaxia repetida en la madre ha si-
do asociada a desaceleracién de ritmo cardiaco en el feto y en-
cefalomalacia. No obstante, los efectos producidos por la hi-
potensién materna durante un shock pueden causar dafio al
feto por la hipoxia.

Consideraciones generales

e Realizar espirometria inicial (NAEPP); en los siguientes con-
troles se puede realizar la medicién del flujo espiratorio méxi-
mo con medidor de pico flujo.

* Instruir a la paciente sobre signos de vitalidad fetal (movi-
mientos fetales).

e Controlar el medioambiente (4caros, hongos, mohos, hume-
dad, mascotas, etc.)

e Evitar la exposicién al tabaco.

 Efectuar un rédpido tratamiento de las infecciones, controlar el

reflujo gastroesofdgico.

* Tratar rdpidamente las exacerbaciones con el objetivo de ali-
viar los sintomas y de alcanzar un flujo pico o FEV1 del 70%
del predictivo (uso de O2) [51]

* Mantener SaO2 mayor de 95%.

* Evaluar la necesidad de mayor dosis de CSI en fetos femeninos.

 Evaluar a la paciente mensualmente y en el posparto, y regular
la medicacidn.

e Mantener la medicacién en el trabajo de parto y el posparto.

e Usar la menor dosis de firmaco que alcance el efecto terapéu-
tico apropiado.

* La anestesia peridural es preferible a la anestesia general en
mujeres con asma [19].

* En ausencia de asma severa aguda, la cesdrea se reserva para in-
dicaciones obstétricas usuales [19].

* Realizar un plan de accién escrito tanto para el tratamiento de
mantenimiento como para el de las exacerbaciones.

Conclusion

El asma en la mujer embarazada constituye un trastorno en el
que no solo se encuentran involucrados los mecanismos habi-
tuales de la inflamacidn, sino que se suman aquellos factores
propios del embarazo como las hormonas, las modificaciones
mecdnicas y de la dindmica respiratoria.

Por otra parte, el asma de la embarazada estd relacionada con
la posibilidad de partos prematuros, retardo de crecimiento
intrauterino, preeclampsia, etc., y su tratamiento con la posi-
bilidad de agravar estas circunstancias y agregar el fantasma de
las malformaciones congénitas.

Sin embargo, todos los estudios parecen indicar que el trata-
miento adecuado siempre reduce los riesgos y que las medica-
ciones son lo suficientemente seguras como para poder ofrecer
un tratamiento efectivo con riesgos minimos.

Es imperioso implementar medidas que logren que se promo-
cione mejor el tratamiento adecuado de la embarazada con as-
ma. Actualmente, ésta es una circunstancia que no recibe la
atencién adecuada, con la consiguiente posibilidad de compli-
caciones innecesarias.
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