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RESUMEN

El asma bronquial una de las patologias cronicas mds frecuentes en el embarazo, afectando entre el 6 al
10% de la poblacién de mujeres en gestacion segun reportes internacionales. De este grupo de pacientes,
aproximadamente un tercio presentard un deterioro importante de los sintomas, exponiendo a la madre y
el feto a un alto riesgo de exacerbaciones y uso de corticoides sistémicos. El mal control de los sintomas del
asma se debe en muchos casos a dosis subdptimas, e incluso suspensidn de la terapia con corticosteroide
inhalado, que constituye la base de la terapia antiinflamatoria y controladora en el asma. Estd demostrado
que el asma mal controlada en el embarazo aumenta el riesgo de complicaciones obstétricas. El manejo
respiratorio de estas pacientes debe ser proactivo, basado en la educacion y el uso informado de los
tratamientos antiasmadticos, altamente efectivos y de fdcil acceso para la mayoria de las pacientes. En este
articulo se revisard la fisiopatologia, el diagndstico y manejo farmacoldgico del asma en el embarazo.

ABSTRACT

Bronchial asthma is considered one of the most common chronic pathologies in pregnancy, affecting
between 6 to 10% of pregnant women according to international reports. In this group of patients,
approximately one third will present a significant aggravation in asthma symptoms, exposing the mother
and fetus to a high risk of exacerbations and use of systemic corticosteroids. Poor control of asthma
symptoms Is in many cases due to suspension or suboptimal therapy with inhaled corticosteroid, which
constitutes the basis of anti-inflammatory and controller therapy in asthma. It has been shown that
poorly controlled asthma during pregnancy increases the risk of obstetric complications. The respiratory
management of these patients must be proactive, patient education based and with informed use of anti-
asthmatic treatments, which are highly effective and, for most patients, easily accessible. This article will
review the pathophysiology, diagnosis and pharmacological management of asthma in pregnancy.

™ Autor para correspondencia
Correo electrénico: pbarria@clinicalascondes.cl

https://doi.org/10.1016/j.rmclc.2024.05.001
e-ISSN: 2531-0186/ ISSN: 0716-8640/© 2024 Revista Médica Clinica Las Condes.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

REVISTA MEDICA

221



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2024; 35(3-4) 221-231]

222

INTRODUCCION

Elasma bronquial es una comorbilidad prevalente en el embarazo
que puede evolucionar con deterioro de la enfermedad respira-
toria en el transcurso de la gestacion y complicarse con resulta-
dos perinatales adversos que afecten la unidad materno-fetal.
A menudo estas complicaciones se deben a que la madre sufre
de asma mal controlada durante el embarazo como también a
la ocurrencia de episodios de asma aguda (conocida como exa-
cerbaciones o crisis asmaticas). Las exacerbaciones de asma se
asocian con alteraciones en la funcién placentaria e impactan en
el desarrollo y crecimiento fetal. Estudios de seguimiento de hijos
de madres asmaticas han revelado que estos nifos tienen mayor
riesgo de desarrollar asma bronquial, pudiendo presentar altera-
ciones de la microvasculatura con posible riesgo cardiovascular a
futuro, asf como modificacion del funcionamiento de células del
sistema inmune por probables cambios epigenéticos.

En cambio, se ha demostrado que las embarazadas que han lle-
vado un buen control del asma tienen resultados perinatales nor-
males con un desarrollo fetal normal. Por esta razén, se necesita
mejorar el manejo de las asmaticas durante el embarazo para
prevenir efectos adversos para el feto.

La educacion de los profesionales de la salud que participan en el
control de la embarazada asmatica y de su entorno son factores
clave para facilitar el manejo adecuado del asma durante el em-
barazo.

En este articulo se revisara la fisiopatologia, el diagndstico y ma-
nejo farmacoldgico del asma en el embarazo.

EPIDEMIOLOGIA

El asma bronquial es una patologia crénica frecuente en el emba-
razo e implica un riesgo potencial de complicaciones graves para la
madre y el hijo. Es por ello que en Chile, y en otros paises, las emba-
razadas son derivadas a una atencion especializada en un Policlini-
co de Alto Riesgo si se detecta o sospecha el diagnéstico de asma’.
Las cifras de prevalencia de asma bronquial durante el embarazo
se reportan entre el 3 y 6% a nivel mundial, y en Estados Unidos se
reporta hasta en el 10 % de las embarazadas®. En Latinoamérica,
no existen datos actualizados de prevalencia de asma en embara-
70, a excepcion de Brasil donde se realizé un estudio observacional
con un cuestionario aplicado a 4 757 mujeres, que identificé una
prevalencia de 6,3% en el diagnéstico de asma durante o previo
al embarazo®. En las pacientes con asma y embarazo hasta el 19%
presenta asma severa, superando la prevalencia de asma grave en
la poblacién adulta®. La estadistica basada en la experiencia que
afirma que “un tercio de las embarazadas mejora los sintomas del
asma, un tercio empeora y que un tercio persiste sin cambios” se
confirmé en un metaandlisis que incluyé 14 estudios clinicos®.

CAMBIOS FISIOLOGICOS EN EL EMBARAZO

Debido a cambios fisioldégicos adaptativos presentes en distintos
sistemas durante la gestacion, la disnea es frecuente hasta en el
60% de las embarazadas®.

El sistema cardiovascular se adapta a los requerimientos del
embarazo con un aumento de la frecuencia cardiaca, del indice
cardiaco y con disminucién de la resistencia vascular periférica.
El consumo de oxigeno se incrementa en un 20% por aumento
del metabolismo®”’.

La elevacién de los niveles de progesterona produce un aumento
de la ventilacion desde el primer trimestre del embarazo, produ-
ciendo una caracteristica disminucion de la PaCO, y una alcalosis
respiratoria fisiolégica y transitoria®’.

En el aparato respiratorio se producen cambios en la confor-
macion del térax a medida que avanza la gestacion. Se produ-
ce una elevacion del diafragma (hasta 4 cm), con ensancha-
miento de la base del térax, lo que produce una disminucion
del volumen residual (VR) y del volumen de reserva espiratoria
(VRE), mientras que se incrementa el volumen corriente (VC)
sin incremento importante de la frecuencia respiratoria. Es re-
levante destacar que en las embarazadas no asmaticas la es-
pirometria se mantiene sin variacion significativa, la capacidad
vital (CV) persiste en rangos normales al igual que la medicién
de los flujos espiratorios (forced expiratory volume in 1 second
(FEV1) y peak expiratory flow (PEF)). Por lo tanto, en mujeres
embarazadas con asma, cualquier cambio espirométrico debe
ser motivo de alerta®’.

¢Cémo influye el embarazo en el curso del asma?

Se conoce que el embarazo puede influir en el curso del asma,
produciendo un potencial deterioro de los sintomas de la enfer-
medad en aproximadamente el 30% de las pacientes®. Se postula
que este deterioro podria ocurrir como respuesta a los cambios
hormonales, cambios fisiol6gicos respiratorios y a una mayor sus-
ceptibilidad a las infecciones virales®. La limitacién del flujo de
aire puede objetivarse en las embarazadas con la espirometria
(es decir, la presencia de un patrén ventilatorio obstructivo con la
disminucion del FEV1 y una relacién FEV1/FVC bajo el limite del
valor tedrico). Los sintomas clasicos de asma en conjunto con la
reduccion de los flujos espiratorios (del FEV 1 en la espirometria o
del PEF) pueden ser Utiles para detectar el deterioro del asma en
las embarazadas’.

¢Cémo afecta el estado del asma en el curso del embarazo?
La relacion entre el estado del asma y la evolucion del embarazo
es muy compleja. Actualmente existe bastante evidencia del im-
pacto del control de los sintomas y de la severidad del asma en el
buen desarrollo del embarazo (tabla 1).
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Tabla 1. Resultados adversos maternos y fetales y su relacion con el asma mal controlada

Materno Perinatal

Fetal

Hemorragia pre y post parto Placenta previa
Cesarea de urgencia
Diabetes gestacional

Hipertension arterial gestacional

Preeclampsia

Desprendimiento de placenta

Ruptura prematura de membranas

Muerte fetal

Hospitalizacion neonatal

Bajo peso al nacer

Recién nacido pequefio para edad gestacional

Fisura labio-palatina

(Adaptado de Bonham et al)’.

Algunos estudios muestran que la severidad delasmay la intensi-
dad del tratamiento se asocian a un mayor riesgo de preeclamp-
sia’. Existe evidencia que demuestra que ademas de preeclamp-
sia, existe un aumento del riesgo para otras complicaciones como
cesarea de urgencia, bajo peso al nacer y manejo en unidad de
intensivo neonatol6gico™.

Una paciente embarazada con mal control de los sintomas de
asma puede sufrir hipoxia, lo que afecta directamente al feto. Las
crisis 0 exacerbaciones del asma en el embarazo conllevan mayor
riesgo de morbilidad y mortalidad fetal, lo que parece estar rela-
cionado ademas al uso de corticoide oral o sistémico en el manejo
de las exacerbaciones. El analisis del uso de esteroide sistémico
en las crisis asmaticas en el embarazo ha mostrado un aumento
significativo del riesgo de bajo peso al nacer (RR: 1,41)%11-12,

Adicionalmente, el asma en embarazadas se asocia al desarrollo
de otras complicaciones o comorbilidades. Un metaanalisis de
hace ya una década demostré el aumento del riesgo de diabetes
gestacional en embarazos con asma (RR: 1,39)'%. Si bien existen
estudios mas recientes, muestran resultados no concluyentes.

La tasa de embolia pulmonar reportada en embarazo es baja, sin
embargo, es significativamente superior en el grupo de pacien-
tes con asma (0,06% en embarazadas no asmaticas y 0,12% en
asmaticas)'™.

El asma también puede aumentar la susceptibilidad a infeccio-
nes virales en embarazo, haciendo mas frecuentes y severos l0s
episodios de infecciones virales. En un estudio controlado que
incluyo a 297 embarazadas hospitalizadas por influenza se de-
mostrd que el asma es el factor de riesgo mas importante para
hospitalizacién, con un odds-ratio (OR) o razén de probabilidad
de 10,63 (95% Cl, 8,18-13,81)'. Por ello, es de vital importancia
dentro del manejo de estas pacientes insistir en la importancia
de la inmunizacion para la influenza. Durante la pandemia de
H1N1, en el grupo de pacientes embarazadas que fallecieron por
influenza la comorbilidad mas frecuente fue el asma en el 44%
de los casos'®.

Una preocupacién frecuente de las pacientes se relaciona al
riesgo de malformaciones congénitas y el tratamiento farma-
colégico del asma. Actualmente existe literatura médica con-
tradictoria sobre el efecto del asma materna como causa de
malformaciones congénitas y de patologia neonatal. En una
cohorte de 36 587 mujeres asmaticas se detecté un aumento
del riesgo de malformaciones congénitas en las pacientes que
presentaron exacerbaciones severas de asma durante el pri-
mer trimestre de la gestacion (se incluy6 a pacientes con uso
de corticoide sistémico, consulta en urgencia u hospitalizacion
por asma en el primer trimestre). Se registré en este grupo
que el 9,2% de los recién nacidos presentaba al menos una
malformacion congénita y que el 6% presentd malformacion
congénita compleja o mayor. El OR para todas las malforma-
ciones fue de 1,48 (IC del 95%, 1,04-2,09) en las pacientes
que sufrieron una exacerbacién asmatica severa en el primer
trimestre del embarazo'’.

El metaanalisis de Murphy et al., que incluyd estudios entre 1975
y 2012, estratifico a las gestantes por severidad del asma, el uso
de broncodilatadores, el uso de corticoide oral e historia de exa-
cerbaciones durante el embarazo. Se detectd una asociacion sig-
nificativa entre la severidad del asma de la madre y la presencia
de fisura palatina o labio leporino (RR: 1,30) en el recién nacido.
En este metaandlisis no se encontré una asociacién entre el uso
de broncodilatadores o el uso de corticosteroides inhalados (CSD
y malformaciones congénitas'®.

Por otra parte, existe evidencia que el manejo pro-activo del asma
con un tratamiento adecuado al propésito de lograr un buen con-
trol de la enfermedad en el embarazo es un factor protector de
complicaciones para la unidad materno fetal; asi se demostro en
un meta-analisis que mostré una reduccion del riesgo de trabajo
de parto prematuro y parto prematuro en los estudios de manejo
pro-activo'.

Elasma tiene influencia incluso antes de la concepcién del embara-
z0, disminuyendo la fertilidad en mujeres asmaticas. Sin embargo,
cuando las asmaticas estan bajo terapia adecuada con CSI tienden
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a tener mejores niveles de fertilidad en comparacién con mujeres
que solo reciben terapia broncodilatadora (e]. salbutamol)?.

POSIBLES MECANISMOS DEL IMPACTO DELASMAEN EL
CURSO DEL EMBARAZO

Actualmente se conocen algunos posibles mecanismos del efec-
to del asma sobre el desarrollo del embarazo. Se han estudiado
los posibles mecanismos fisiopatolégicos intrauterinos respon-
sables de la alteracion del desarrollo fetal en mujeres afectadas
por asma. La mayoria de los estudios sugieren que los efectos del
asma en si (y no el uso de corticoide inhalado durante el emba-
razo) es lo que tendria el mayor impacto sobre desarrollo fetal.
Hay estudios interesantes que describen diferencias especificas
segun el sexo del hijo en el proceso de adaptacion fetoplacentaria
en las pacientes con asma. Un estudio del 2003 demostré que el
asma materna se asocia con un menor crecimiento de los fetos de
sexo femenino: los niveles placentarios de 11 beta-hidroxieste-
roide deshidrogenasa tipo 2 (11-8-HSD2) al momento del parto
se encontraron disminuidos en los fetos de sexo femenino, con
una monocitosis circulante en la madre, una reduccién del estriol
fetal, y un cortisol plasmatico fetal elevado. En gestantes asmati-
cas con feto femenino que no fueron tratadas con corticosteroide
inhalado (solo con salbutamol) se observé una reduccion signifi-
cativa del peso al nacer, mientras que en gestantes asmaticas con
feto masculino con el mismo tratamiento antiasmatico los fetos
tuvieron peso normal al nacer?'.

Otro estudio también evalud las diferencias cuando los embara-
70s se estratificaron segun el sexo del feto: las mujeres asmaticas
embarazadas con fetos femeninos tenian un mayor riesgo de te-
ner recién nacidos pequenos para la edad gestacional; en cambio,
en el caso de los embarazos con fetos masculinos mostraban una
tendencia al parto prematuro??. Las diferencias en el resultado de
los embarazos segun el sexo fetal se revisan en una interesante pu-
blicacion de estudios de medicina traslacional enfocados en la fun-
cién placentaria y su adaptacion en presencia de asma materna®’.

Existen mecanismos clave en la placenta que dependen del sexo
fetal y que pueden influir en la supervivencia y el normal creci-
miento del feto en presencia de asma materna. La placenta tiene
una notable capacidad para adaptarse al estrés oxidativo desde el
inicio del embarazo, como ocurre en el asma no controlada y con
exacerbaciones; esta adaptacion se produce en una forma distinta
y especifica segun el sexo fetal. Se investigan los mecanismos por
los que el feto masculino tendria un riesgo mayor de complicacio-
nes en comparacion con el feto femenino en presencia de asma
materna y una exacerbacion. Uno de los mecanismos especificos
en este aspecto se refiere a las diferencias en la respuesta inmune
placentaria al asma materna segun el sexo fetal y su regulacion por
el cortisol. En forma fisiologica se produce un aumento de hasta
4 veces de los niveles de cortisol materno durante el embarazo;

para regular la exposicion a los niveles de cortisol circulante la
placenta cuenta con una barrera natural a los glucocorticoides, la
glicoproteina P, la enzima 11B-HSD2 e isoformas del receptor de
glucocorticoides. En las embarazadas con asma se ha demostrado
una menor eficacia de esta barrera. La 11B-HSD2 es una enzima
que controla la disponibilidad del cortisol y la activacién de los re-
ceptores de glucocorticoides en la placenta mediante el paso de
cortisol materno al metabolito inactivo cortisona, con lo que impi-
de la exposicion fetal a niveles anormalmente elevados de cortisol.
Los fetos masculinos tienen una placenta con resistencia al efecto
glucocorticoide, lo que facilita el crecimiento fetal en un ambiente
rico en cortisol. En el caso de los fetos femeninos, se postula que
la sensibilidad continua al efecto del cortisol puede modular vias
inmunes con un resultado protector ante el estrés, por ejemplo,
ante la presencia de infecciones??.

En embarazadas con asma bronquial en que se ha demostrado
una reduccion de la enzima 11B-HSD2 con un aumento de la
exposicién fetal a cortisol, se pueden reconocer trastornos en la
programacién de diversos sistemas, principalmente cardiovas-
cular y metabdlico. Una consecuencia vascular es la alteracién
de la transcripcion del gen del receptor de angiotensina Il tipo
1 (AGTR1), con vasoconstriccion a nivel placentario, menor flujo
sanguineo fetal y mayor inflamacién de la placenta. Este feno-
meno seria responsable del mayor riesgo de preeclampsia y bajo
peso al nacer?.

EL RIESGO OBSTETRICO VARIA CON EL GRADO

DE CONTROL DEL ASMA: EL EFECTO DE LAS
EXACERBACIONES

Las exacerbaciones de asma son un marcador de mal control de la
enfermedad y el asma mal controlada se asocia a un aumento de
las complicaciones materno-fetales.

En un estudio publicado el afo 2020 en una poblacién de emba-
razadas asmaticas en Canada, se analizé el resultado de 103 424
gestaciones Unicas, reportando que las exacerbaciones o crisis
asmaticas se asociaron con tasas significativamente mas altas de
malformaciones congénitas (OR 1,21, 95% Cl 1,05-1,39), parto
prematuro (OR 1,14, 95% CI 1,01-1,29) y bajo peso al nacer (OR
1,14, 95% Cl 1,00-1,31)%.

Segun distintos estudios, se sabe que hasta el 45% de las mujeres
sufre de una exacerbacién de asma durante el embarazo. Una his-
toria pregestacional de exacerbaciones frecuentes y de mal con-
trol de sintomatologia asmatica pese a un tratamiento adecuado
con dosis de CSI moderada a alta y broncodilatadores de accion
prolongada, son predictores de exacerbaciones asmaticas graves
durante el embarazo?®.

Recientemente se publicé un metaanalisis con una revision sis-
tematica de la literatura cientifica que identificé los principales
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factores de riesgo para presentar exacerbaciones durante el em-
barazo: edad materna mayor a 35 anos, la presencia de obesidad,
tabaquismo, raza negra, multiparidad, depresién/ansiedad y asma
moderada a severa pregestacional?’. Otra causa muy frecuente de
exacerbaciones asmaticas es la falta de tratamiento con CSI como
terapia antiinflamatoria, factor modificable que tiene efecto pro-
tector para las exacerbaciones y la salud materno fetal?.

La falta de adherencia a la terapia con CSl en el embarazo es fre-
cuentey decae hasta menos del 30% de las pacientes en el primer
trimestre. Las razones principales reportadas por las pacientes son
la falta de informacién y temor por la seguridad farmacolégica en
embarazo y durante la lactancia?’. Es fundamental entregar edu-
cacion a las pacientes en edad fértil y en embarazadas para evitar
el abandono de la terapia antiinflamatoria con CSI.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO DE ASMA EN EL
EMBARAZO

Para realizar el diagnéstico (al igual que en pacientes sin la condi-
cién de embarazo), se requiere la presencia de sintomas caracte-
risticos y de la variabilidad de los flujos espiratorios. Existen sinto-

mas vy signos que orientan a favor o en contra de la probabilidad
del diagnostico de asma en el embarazo (tabla 2).

La espirometria es segura en el embarazo a menos que exista una
contraindicacién de esfuerzo. La confirmacion de la limitacion de
los flujos espiratorios se puede realizar por espirometria o flujo-
metria (PEF). Las pruebas de provocacién con ejercicio o metaco-
linay el prick test o test cutdneo estan relativamente contraindi-
cados en el embarazo® (tabla 3).

Ademds de la presencia de sintomas y la medicién de los flujos
espiratorios, la evaluacién de biomarcadores de inflamacion tipo
2 de la via aérea también es de ayuda en el diagnostico en em-
barazo. Se ha observado que la asociacion clinica de eosinéfilos
elevados en sangre y el aumento de la fraccion espirada de 6xido
nitrico (FeNO) son predictores de inflamacién tipo 2 en la via aé-
rea. La presencia de valores aumentados de eosinéfilos en sangre
(recuento absoluto > a 500 eosinéfilos por microlitro) y de FeNO
(>50 partes por mil millones (ppb, por sus siglas en inglés)) se
asocia a un mayor riesgo de exacerbaciones de asma durante el
curso del embarazo. El recuento de eosinéfilos en sangre refleja
la actividad de citoquinas de inflamacién tipo 2, en especial de la
interleuquina 5 (IL-5) mientras que la elevacién de FeNO refleja

Tabla 2. Sintomas y signos que orientan o reducen la probabilidad de asma en el embarazo

Sintomas que aumentan la probabilidad de asma

Sintomas que disminuyen la probabilidad de asma

Mas de 1 sintoma: tos, disnea, sibilancias, pecho apretado
Gatillantes: ejercicio, aire frio, polenes
Aparecen en la noche o temprano en la mafiana/al amanecer

Aparecen post ingesta de aspirina, antinflamatorios no esteroi-
dales o beta bloqueadores

Historia de rinitis alérgica o atopia cutanea/alimentos
Variabilidad del PEF
Sibilancias variables a la auscultacion pulmonar

Historia de asma en familiar primer grado (hermanos o padres)

Mareos, hormigueos en extremidades

Examen fisico normal durante sintomas

Tos crénica con expectoracion (e]. bronquiectasias)

Historia previa de tabaquismo importante

Tos aislada

PEF normal durante episodio de sintomas

Comorbilidad cardiovascular

Disfonia persistente de predominio matinal que mejora durante el
dia (¢;reflujo faringo-laringeo?)

PEF: peak expiratory flow

Tabla 3. Pruebas diagnosticas para la deteccion de la obstruccion bronquial variable en el embarazo.

Test para evaluar obstruccion bronquial variable

Criterio diagnostico

Espirometria con obstruccion bronquial reversible post bron-
codilatador

Aumento de la variabilidad de PEF

indice FEV1/CVF reducido con aumento en el FEV1 de >12 % y
>200 ml post salbutamol (400 pg)

Variabilidad >20%, se calcula:

PEF max-PEF min/PEF max

o)

PEF max-PEF min/(PEF max+PEF min)/2
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la actividad de IL-13 e Il-4, también citoquinas de inflamacion
tipo 23,

El estudio clinico para evaluar la presencia de atopia se puede
realizar con la medicién de IgE total en sangre vy las IgE especi-
ficas a los agentes ambientales que sugiera la anamnesis de sin-
tomas. Estos resultados pueden orientar al diagnéstico de asma
atdépica en el embarazo. Es importante recalcar que estos resul-
tados serolégicos deben correlacionar con el cuadro clinico para
su interpretacion y no considerarse en forma aislada. En general,
se recomienda evaluar la sensibilizacion a agentes ambientales
como Aspergillus, acaros del polvo de habitacion (Dermatophagoi-
des pteronyssinus), alergenos estacionales como pélenes y male-
zas, mascotas o animales presentes en ambiente de la paciente
(epitelio de gato, perro, hamster, cuyes u otros).

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DEL ASMA EN
LA EMBARAZADA

Los objetivos del manejo del asma en la paciente embarazada se
resumen en:

- Lograr un adecuado control de los sintomas de asma (que refle-
jan la actividad inflamatoria de la via aérea)

- Prevenir las crisis o exacerbaciones

- Mantener una funcién pulmonar normal

Para alcanzar estos objetivos existen intervenciones farmacolo-
gicas y no farmacoldgicas, que incluyen informacion y educacion
a la embarazada y su entorno social, lo que es clave para evitar
malos resultados materno-fetales. Si bien es de preocupacion el
uso de medicamentos en el embarazo, la ventaja de realizar un
manejo activo sobrepasa largamente los potenciales riesgos de
su uso (evidencia A)*2,

La educacién es parte de la terapia no farmacolégica de las pa-
cientes, y es responsabilidad del médico y del equipo de salud
tratante, idealmente multidisciplinario. Las enfermeras especiali-
zadas en asma son un elemento clave en el equipo para el manejo
de estas pacientes.

La educacién para la embarazada con asma debe incluir ciertos
aspectos fundamentales, como:

- Identificar los desencadenantes de los sintomas de asma para
evitar su exposicién (alergenos ambientales, laborales, etc.)

- Conocer y distinguir el rol de los medicamentos antiasmdaticos
entre ‘controladores” y “para el alivio de los sintomas de la enfer-
medad”

-Reforzar la vacunacion para la influenza en embarazo, ademas de
la vacuna para el COVID-19 y Bordetella pertussis. En Chile, existe
la indicaciéon de dos vacunas programaticas en embarazadas: la
vacuna contra la influenza estacional inactivada y la vacuna con-
tra difteria, tétanos y tos ferina (dTaP), si bien en cada pais los

programas de inmunizacion establecen los lineamientos que se
seguiran a nivel local.

-Recibir educacién repetida de la técnica inhalatoria correcta se-
gun los dispositivos inhalatorios (polvo seco o presurizados con
aerocamara)

-Disponery comprender un plan de manejo personalizado para el
manejo de sintomas y deteccién de las exacerbaciones

Actualmente existe una mirada enfocada en la medicina de pre-
cision e individualizada que también se extrapola al manejo de la
embarazada con asma. El concepto de medicina de precisién se
define como “el uso de terapias enfocadas a las necesidades del
paciente en base a caracteristicas fenotipicas y de biomarcadores”
y tiene por objeto mejorar los resultados clinicos. Asi surge el pa-
radigma de los “rasgos tratables” (“treatable traits”) que se aplican
a un plan de manejo individualizado. De esta forma se sugiere
detectar aspectos especificos en el embarazo para optimizar el
control del asma: tratar la inflamacion tipo 2 (uso de esteroides
inhalados), mejorar la obstruccién de la via aérea (broncodila-
tadores), manejo de patologfa laringea, prevenir y tratar las in-
fecciones respiratorias (inmunizaciones), enfermedades crénicas
respiratorias asociadas, comorbilidades extrapulmonares como el
reflujo gastroesofagico, rinitis y/o rinosinusitis crénica, apnea del
suefio, obesidad, salud mental, entre otras*.

TERAPIA FARMACOLOGICA EN ASMA Y EMBARAZO

El manejo farmacolégico es fundamental en estas pacientes. Las
guias y recomendaciones internacionales de asma refuerzan con
claridad que el tratamiento del asma no difiere en mujeres em-
barazadas, por lo que la seguridad y |a eficacia de |a terapia debe
ser recalcada incluso desde antes de la gestacién. En caso de in-
troducir medicamentos nuevos en la paciente ya embarazada se
debe evaluar el perfil de seguridad y en acuerdo con la paciente®*.
El uso de broncodilatadores en embarazo no debe ser utilizados
en forma aislada, pues no tienen efecto antiinflamatorio. Por el
contrario, existe evidencia del efecto deletéreo como terapia de
primera linea*2. Los broncodilatadores agonistas B2 adrenérgicos
(B2A) inhiben la contractilidad de la via aérea disminuyendo la
hiperreactividad de las vias respiratorias. Segun las recomenda-
ciones actualizadas del Global Initiative for Asthma (GINA), los ago-
nistas B2A de accion prolongada (LABA, long-acting B2-agonist)
e inicio rdpido adicionado a un CSI (ej. formoterol con budeso-
nida) constituyen una de las estrategias de inicio en el manejo
del asma, sin reportes de efectos teratégenos de formoterol en
dosis terapéuticas (< de 72 ug/dia) desde su uso hace mds de
una década. El uso de salbutamol esta permitido como terapia de
rescate de sintomas, pero siempre asociado al uso de terapia an-
tiinflamatoria con un CSl segun la Ultima recomendacion GINA*2,
Otros broncodilatadores de tipo LABA de inicio de accion mas len-
ta incluyen al sameterol, de amplio uso y con una evidencia acu-
mulada de seguridad en el embarazo, ademas de los nuevos LABA
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de accion ultra larga (24 horas) como el vilanterol y olodaterol.
Para estos medicamentos existe menos evidencia de seguridad
acumulada en embarazo por haber sido introducidos mas recien-
temente al mercado, si bien existen estudios que demuestran
bajo riesgo de su uso en animales en gestacion. Las recomenda-
ciones de expertos sugieren la asociacion de CSI mas LABA ultra
largos (gj. vilanterol mas fluticasona una vez al dfa) en casos de
falla de adherencia a la terapia®®.

Los broncodilatadores antimuscarinicos inhiben el tono vagal de
la via aérea. El bromuro de ipratropio se considera seguro en el
embarazo por lo que puede utilizarse al igual que el salbutamol
como aliviador de sintomas y en las exacerbaciones de asma. El
bromuro de tiotropio es un antimuscarinico de accién prolongada
(LAMA, long-acting muscarinic antagonist) que puede reducir las
exacerbaciones en el asma grave. Actualmente no hay evidencia
de riesgo de su uso en embarazo y lactancia®*.

Los CSI son la base de la terapia controladora en la embarazada
con asma. Su efecto antiinflamatorio reduce sintomas, previene
las exacerbaciones y disminuye el riesgo de morbimortalidad en
asma. Su uso se asocia a una reduccion de la exposicion de corti-
coide sistémico. Las moléculas de uso sugerido en embarazo son
hasta hoy la budesonida, fluticasona propionato y la beclome-
tasona. Otros CSI disponibles son la ciclesonida, mometasona y
fluticasona furoato, que hasta ahora no presentan estudios que
contraindiquen su uso en embarazo.

Los corticoides sistémicos en cursos cortos tienen indicacién en
el manejo de las exacerbaciones asmaticas moderadas a severas
(ej. prednisona hasta 40 mg/dia por 5 dias), con un beneficio que
supera el riesgo en estas situaciones. Se sabe que el 90% de la
prednisona es metabolizada por la placenta y que el feto solo se
expondria al 10% de la dosis administrada. Otro dato importante
de recordar es que el cierre palatino se completa a las 12 semanas
de gestacion por lo que el riesgo de esta malformacion fetal se
reduce luego de esta etapa de la gestacion. En los casos en que
se requiera de un uso prolongado de corticoide sistémico a dosis
alta es posible que el recién nacido pueda presentar insuficiencia
suprarrenal al momento del parto, por lo que se debe considerar
el manejo con hidrocortisona. Cuando se requiera mantener con
dosis altas de corticoide sistémico a la madre en el post parto y
durante la lactancia se recomienda retardar la alimentacion del
hijo hasta 3 a 4 horas posterior a la dosis para reducir la posibili-
dad de transferencia a través de la leche materna*“.

Los antileucotrienos son medicamentos de uso oral en pacien-
tes con asma alérgica, con un efecto broncodilatador menor y
modesto en comparacion con la terapia broncodilatadora por via
inhalatoria. En el embarazo no se han encontrado efectos terato-
génicos si bien es escasa la evidencia de calidad, por lo que no se
sugiere su inicio durante el embarazo®®.

Las metilxantinas si bien se utilizan cada vez menos en la tera-
pia antiasmatica habitual son seguras en el embarazo y lactan-
cia, pero requieren de monitorizacion de rango terapéutico en
sangre mas frecuente por una reduccién del metabolismo en
embarazo3.

Los antihistaminicos no han demostrado generar riesgo en el em-
barazo, los mas utilizados por evidencia acumulada de seguridad
son la clorfenamina (evidencia tipo A), la loratadina (evidencia tipo
B1) y cetirizina (evidencia tipo B2)*4.

Los corticoides intranasales también son seguros en embarazo y
lactancia. Existen varios estudios que demuestran que no aumen-
tan el riesgo de teratogénesis y parto prematuro. La budesonida
presenta evidencia de seguridad tipo A, mientras que la fluticaso-
nay la mometasona reportan evidencia tipo B33,

No se recomienda el inicio de inmunoterapia subcutanea o su-
blingual durante el embarazo por la posibilidad de reacciones
alérgicas graves, sin embargo, no se contraindica si la paciente
se encuentra en la fase de mantenimiento de la inmunoterapia
evaluando riesgo versus beneficio en forma individual®* .

El uso de medicamentos bioldgicos con anticuerpos mono-
clonales se recomienda para el manejo de pacientes con asma
grave atendidos en centros de mayor complejidad y en manos
de un equipo multidisciplinario. Estudios muestran que la ex-
posicién fetal a los anticuerpos monoclonales aumenta en el
segundo y tercer trimestre de la gestacion. En el embarazo, la
evidencia muestra que el uso de omalizumab (anti-IgE) es pro-
bablemente seguro (evidencia tipo B1), segiin estudios de la co-
horte Xolair Pregnancy Registry; luego de numerosos reportes de
casos realizados desde que la Food and Drug Administration de
Estados Unidos aprob6 su uso el afio 2007. Existe evidencia que
muestra que los resultados de los embarazos bajo la exposicion
a omalizumab en el primer trimestre no difieren de los resulta-
dos de pacientes no tratadas. En pacientes en lactancia tratadas
con omalizumab, existen estudios que también muestran su
perfil de seguridad con evidencia tipo B13%2>,

En el caso de los bioldgicos anti IL-5, existen diferentes medi-
camentos segun el mecanismo de accion. En el caso de mepo-
lizumab y reslizumab se produce un bloqueo de la citoquina
circulante y en el caso de benralizumab se bloquea su efecto
por unién al receptor de IL-5. En estudios en primates en gesta-
cién no se ha demostrado efectos deletéreos con mepolizumab
a dosis supra maximas, pero para reslizumab no se dispone aidn
de datos de seguridad para embarazo en humanos. Se dispone
de datos de seguridad farmacolégica en humanos para mepo-
lizumab desde el inicio de su uso experimental el ano 2000, sin
senales de mayor riesgo en embarazo y lactancia. Para mepoli-
zumab y benralizumab existe evidencia de seguridad tipo B13%.
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Dupilumab (anti IL-4 y IL-13) no cuenta adn con muchos estu-
dios de seguridad por su introduccién mas reciente en el manejo
del asma grave, si bien se reporta evidencia de seguridad tipo B1
en embarazo en un task force conjunto de la European Respiratory
Society/Thoracic Society of Australia and New Zealand publicado el
2020%.

Las recomendaciones de sociedades y de expertos para el ma-
nejo del asma en el embarazo también incluyen la consejeria
y ajuste de la terapia pregestacional en mujeres asmaticas en
edad fértil. Se propone un manejo activo en el asma, con ajuste
precoz de la terapia si es necesario a medida que cursa la gesta-
cion. Las guias internacionales recomiendan una visita mensual
con un médico para el manejo del asma en la embarazada, v si
el control de los sintomas de asma es deficiente se debe incluir
mediciones objetivas con espirometria o flujometria y marcado-
res de inflamacion tipo 2 (eosinéfilos en sangre y FeNO). Siem-
pre se debe revisar la adherencia en la evaluacidn de los factores
causantes de la pérdida del control del asma en embarazo®®.

MANEJO DEL ASMA ESTABLE DURANTE EL PARTO

Las pacientes con asma en el parto pueden recibir la misma te-
rapia analgésica que las mujeres sin asma. De los medicamentos
utilizados para inducir el parto se puede también utilizar prosta-
glandina E2 y la oxitocina sin inconvenientes de seguridad. No se
deben suspender los inhaladores de corticoide ni broncodilata-
dores durante el preparto y post parto, se deben mantener con
Uso continuo sin interrupcion®.

En el manejo de la hemorragia obstétrica se debe evitar el uso de
prostaglandina F2a por su efecto broncoconstrictor. Si la madre
estd en tratamiento continuo con esteroide sistémico al momen-
to del parto, en las Ultimas dos semanas con una dosis equiva-
lente a >7,5 mg/dia de prednisona se debe administrar hidrocor-
tisona endovenosa en dosis de estrés para evitar un evento de
insuficiencia suprarrenal®®.

MANEJO DE LAS EXACERBACIONES DE ASMA EN EL
EMBARAZO

La definiciéon de crisis o exacerbacion del asma se refiere a un
aumento de los sintomas respiratorios sobre la condicién basal
como resultado de una mayor obstruccion de las vias respiratorias
y que requiere una modificacion de la terapia. Las caracteristicas
clinicas de la gravedad de la exacerbacién asmatica en el emba-
razo se detallan en la tabla 432, Las crisis o exacerbaciones leves
pueden ser manejadas en domicilio con aumento del uso de la
terapia broncodilatadora, sin suspender el corticoide inhalado. En
los casos de pacientes con exacerbacién asmdatica que no se en-
contraban en tratamiento con corticoide inhalado es el momento
de iniciar la terapia. Toda paciente embarazada que haya presen-
tado una exacerbacion reciente, incluso una exacerbacion leve,
debe ser evaluada a la brevedad por un médico.

El tratamiento farmacoldgico del asma exacerbada no difiere en
el embarazo. En la evaluacion inicial es fundamental establecer
el nivel de saturacién de oxigeno materno (mantener a un nivel
minimo de >95%) y en los casos mas graves obtener la presién ar-
terial de CO, (PaCO,) mediante la medicion de gases en sangre ar-
terial (una PaCO, normal traduce una acidosis respiratoria aguda
e indica insuficiencia respiratoria grave). Es importante recordar
que en forma fisioldgica en el embarazo existe una alcalosis res-
piratoria compensada con una PaCO, entre 28 y 32 mmHg, por
lo que el valor de PaCO, normal o leve alteracion de estos valores
va es anormal. En el caso de una acidosis respiratoria franca con
retencion de CO, es signo de agotamiento respiratorio inminente
y se debe realizar reanimacion en unidad de cuidados intensivos.
La base del manejo farmacoldgico es el uso de corticoide sistémi-
co en dosis alta habitual y los broncodilatadores p-agonistas de
accion corta e inicio de accién rdpido, como el salbutamol. En los
casos graves se puede administrar salbutamol cada 20 minutos o
en uso continuo en nebulizacién. La epinefrina puede reducir la
perfusion placentaria por lo que debe evitarse el uso en lo posible.
La mezcla de gas heliox (helio y oxigeno) no ha demostrado mayor
eficacia en pacientes embarazadas con exacerbaciones de asma

Tabla 4. Evaluacion clinica inicial de la gravedad de la exacerbacion de asma en el embarazo

Hallazgos

Leve a moderada

Grave

Habla

Frecuencia respiratoria
Frecuencia cardiaca

Peak flow/FEV1 (%predicho) 50-75%

Saturacion de oxigeno (FiO, ambiental) 90-95%

Oraciones o frases
<30 por minuto

<120 latidos por minuto

Palabras

>30 por minuto

>120 latidos por minuto
<50%

<90%

(Adaptado de GINA 2023)%.
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grave. El uso de sulfato de magnesio tampoco tiene evidencia de
mayor eficacia en exacerbaciones asmaticas en embarazo y sin
embarazo, si bien no esta contraindicado®.

La ventilacién mecanica no invasiva (VMNI) en la exacerbacion as-
matica grave durante el embarazo se ha evaluado en series de
casos y no se dispone de evidencia clara de eficacia por lo que no
se puede recomendar de manera concluyente en forma general y
se sugiere para médicos intensivistas experimentados en su uso.
Existe el riesgo de aspiracion y deterioro brusco de la ventilacién,
por lo que el uso de VMNI en el embarazo puede retrasary dificul-
tar el manejo con soporte respiratorio invasivo en los casos mas
graves. La intubaciéon en embarazo tiene dificultades inherentes
a la hiperemia de la via aérea relacionada al embarazo, por lo que
debe realizarla un operador competente. En el manejo ventila-
torio invasivo se debe anticipar la hipotension por efecto de la
presion positiva y la sedacién, se sugiere el manejo de fluidos de
forma cuidadosa®.

La ventilacién mecanica invasiva debe ser con un manejo que
evite el atrapamiento aéreo (auto-PEEP), con una ventilacion
minuto baja: tiempo espiratorio prolongado, volumen corriente
bajo (6-8 ml/kg), frecuencia respiratoria baja (8-12 ciclos/min) y
flujo inspiratorio elevado (hasta 100 [/min). Se debe programar el
ventilador para obtener una ventilaciéon minuto reducida con es-
tos ajustes, lo que hace casi inevitable la hipercapnia secundaria
hasta niveles tan altos como PaCO, de 100 mmHg. La estrategia
ventilatoria de “hipercapnia permisiva” si bien es controversial (la
transferencia del CO, del feto a la madre depende del gradiente
en sangre con una acidosis fetal como consecuencia), existen es-
tudios de series pequenas de casos en que no se ha demostrado
producir secuelas aparentes en los recién nacidos.

Para la exacerbacion asmatica grave refractaria a las terapias ya
descritas, en el embarazo se ha descrito el uso de oxigenacion
por membrana extracorpérea (ECMO), procedimiento que debe
considerarse en casos extremos por la alta mortalidad materna y
fetal. En un reporte de 12 casos de distrés respiratorio agudo por
influenza HIN1 se inform¢é de una mortalidad fetal del 71% de los
fetos y del 66% de las madres, principalmente por complicacion
hemorragica®’.

¢COMO SE PUEDE EVALUAR EL CONTROL DEL ASMA EN
EL EMBARAZO?

Existen algunas escalas o score validados y de uso amplio en clini-
ca para evaluar en forma cuantitativa el control del asma. Dentro
de los mas utilizados se dispone el ACT (Asthma Control Test), es-
cala GINA 'y ACQ (Asthma Control Questionnaire)*?. El ACT esta va-
lidado para pacientes embarazadas (p-ACT), con una versiéon en
espanol disponible en forma libre en la pagina web de la American
Academy of Allergy, Asthma and Immunology?®.

En estos instrumentos se cuantifica la frecuencia y la intensidad
de los sintomas de asma que traducen inestabilidad clinica y ne-
cesidad de ajustes en la terapia antiasmatica. En las pacientes con
un ACT <20 se debe realizar un control del asma, idealmente pre-
sencial, para evaluar posibles causas del deterioro y para escalar
en la terapia en caso necesario.

Segun la propuesta de GINA®2, en las pacientes con asma se su-
giere un control médico mensual por asma y cada 2 semanas en
los casos de pacientes con asma no controlada (ACT<20).

CONCLUSIONES

El asma es la patologia crénica respiratoria mas comun que afecta
el embarazo y que en el caso de pacientes con asma no controlada
pudiese tener un efecto perjudicial para el feto. El manejo de las
pacientes asmaticas embarazadas es un area clinica de necesidades
insatisfechas en el mundo real a nivel global, a pesar de disponer
de terapia efectivas y de bajo riesgo para la madre y el feto. Por
ello, actualmente se incentiva el manejo personalizado enfocado
en rasgos tratables que pueden mejorar el control del asma, como
la monitorizacién con FeNO, el cumplimiento de la medicacion
(cuestionario Test de Adhesion a los Inhaladores (TAD) v la técnica
de inhalacién, junto al seguimiento de la funcién pulmonar. De
igual modo se debe hacer seguimiento del manejo de tabaco y de
comorbilidades como la depresion y ansiedad, la obesidad, enfer-
medad por reflujo gastroesofagico, rino-sinusitis crénica (con o sin
polipos nasales) y el sindrome de apnea del sueno®.

La atencién de un equipo de salud multidisciplinario que incluya
enfermeras es una estrategia comprobada de eficacia y rentabili-
dad para mejorar los resultados en asma en pacientes obstétricas,
entregandoles educacién y manejo personalizado que evita el
abandono de la terapia antiasmatica. El asma durante el embara-
70 genera incertidumbres en la madre que deben ser abordadas
de manera integral por distintos especialistas. Las embarazadas
necesitan estar siempre informadas y empoderadas en el manejo
activo del asma. En los casos de asma de dificil control o asma
grave se puede estratificar y monitorizar la terapia mediante bio-
marcadores (FeNO y eosindfilos en sangre) para reducir las exa-
cerbaciones durante el embarazo.

En pacientes gestantes, el manejo adecuado del asma da bene-
ficios demostrados para la madre y el feto, mediante terapia an-
tiinflamatoria inhalada que resulta muy eficaz en la mayoria de
los casos. La evidencia clinica demuestra que el mal control de
la enfermedad se traduce en un alto costo para el feto desde el
primer trimestre. El asma mal tratada incluso impacta generando
cambios en la epigenética fetal, lo que influye en la salud del hijo
a largo plazo.

Como reflexion final, el deterioro de los sintomas del asma en la
embarazada no debe subestimarse y el manejo médico se debe
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realizar de manera proactiva, evaluando a las pacientes con asma
no controlada en forma oportuna para decidir si se requiere es-
calar la terapia antiasmatica, evitando asi la ocurrencia de exa-
cerbaciones. El manejo de la asmatica embarazada se deberia
realizar idealmente por un equipo multidisciplinario, con un en-
foque personalizado segun otras comorbilidades o necesidades
de cada paciente. En estos equipos es relevante la participacion
de especialistas en neumologia, gineco-obstetras, enfermeras
y matronas, otorrinolaringélogos, fonoaudiélogos, psicélogos y

psiquiatras, quimico-farmacéuticos, con una pauta de visitas y
seguimiento clinico frecuente para lograr buenos resultados.

Los médicos requieren estar informados en cuanto a los aspectos
fisiolégicos, de manejo clinico y de la seguridad de la terapia para
evitar el riesgo de exacerbaciones del asma que exponen a la ma-
drey al feto a complicaciones graves.
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