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RESUMEN

La influenza A (H1N1) se ha identificado como la causa de epidemia de Infeccion
Respiratoria Aguda en Paraguay y en el mundo. Se analizaron los factores de riesgo
asociados a la morbimortalidad en embarazadas con sospecha de infeccion por H1N1
notificadas a la Direccion General de Vigilancia de la Salud (DGVS) del MSPBS durante los
primeros cuatro meses de la pandemia, en comparaciéon con mujeres en edad fértil no
embarazadas con sospecha de infeccion por HIN1. A partir del 28 de abril de 2009, la
DGVS comenzé sistematicamente la vigilancia de HIN1 en todas sus unidades
notificadoras, siendo la notificacion inmediata y por planilla individual basandose la
notificacion en la definicion de casos confirmado establecidas por el pais. Hasta el 25 de
agosto del 2009 fueron notificadas 2268 mujeres con sospecha de H1N1, de las cuales
1120 tenian entre 15 a 40 afios, y de ellas 117 estaban embarazadas. El 68% (79/117)
de las embarazadas requiri6 hospitalizaciéon y la mortalidad fue de 21% (25/117),
mientras que en grupo de las no embarazadas el 21% se hospitalizé (288 /1003) y la
mortalidad fue de 1,5% (16/1003). Todos los casos fallecidos desarrollaron Infeccién
Respiratoria Aguda Grave caracterizado por un sindrome de distrés respiratorio que en
algunos casos requirieron asistencia respiratoria mecanica (ARM). Ninguna de las
embarazadas refiri6 antecedente de co-morbilidad. El 22% (26/117) de las embarazadas
y 2,9% (30/1003) de las no embarazadas recibieron Oseltamivir como tratamiento. Se
evidencian que la infeccion produce alta morbimortalidad en embarazadas en
comparacion con mujeres del mismo grupo de edad, los cuales apoyan la recomendacion
de un tratamiento antiviral precoz en gestantes, asi como un seguimiento clinico cercano.

Palabras claves: Influenza A (H1lnl), Embarazada, Vigilancia, Factores de Riesgo,
Paraguay.

ABSTRACT

Influenza A (H1N1) has been identified as the cause of the Acute Respiratory Infection
epidemic in Paraguay and the world. Risk factors associated to morbid-mortality in cases
of pregnant women with suspicion of HLN1 infection and notified to the General Direction
of Health Surveillance (DGVS in Spanish) of the Ministry of Public Health and Social
Welfare (MSPBS in Spanish) during the fourth first months of the pandemic were analyzed
in comparison to non-pregnant fertile women with suspicion of HLN1 infection. From April
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28, 2009 the DGVS started a systematic surveillance of HIN1 in all its notifying units,
being the notification immediate and by individual spreadsheet basing the notification in
the case definition established by the country. Until August 25, 2009 2,268 cases of
women with suspicion of HIN1 were notified, 1,120 of them were between 15 to 40 years
and from them 117 were pregnant. Sixty eight percent (79/117) of the pregnant women
required hospitalization and mortality was 21% (25/117) while in the non-pregnant
women, 21% were hospitalized (288 /1003) and mortality was 1.5% (16/1003). All
deceased cases developed Serious Acute Respiratory Infection characterized by a
respiratory distress syndrome that, in some cases, required mechanical respiratory
assistance (MRA). None of the regnant women referred history of co-morbidity. Twenty
two percent (26/117) of the pregnant women and 2.9% (30/1003) of the non-pregnant
women received Oseltamivir as treatment. These results show that the infection produces
high morbid-mortality in pregnant women in comparison to women of the same age
group, supporting the recommendation of an early antiviral treatment in pregnant women
as well as a close clinical follow-up.

Keywords: Influenza a (H1N1), Pregnant, Risk Factors, Surveillance, Paraguay.

INTRODUCCION

Infecciones humanas con una nueva cepa de influenza A (H1N1) virus que es facilmente
transmisible entre seres humanos se ha identificado por primera vez en abril de 2009 (1).

La epidemiologia y la clinica de estas infecciones se encuentran actualmente bajo
investigacion. No hay suficientes datos disponibles en este momento para determinar que
grupos estan en mayor riesgo de complicaciones de la nueva gripe A (H1N1). Sin
embargo, es razonable suponer que la edad y grupos de riesgo que tienen mayor
frecuencia de complicaciones de la gripe estacional también deban considerarse de alto
riesgo para la nueva gripe A (H1N1) (1-4).

Pruebas de que la gripe puede ser mas grave en mujeres embarazadas provienen de
observaciones en anteriores pandemias y de estudios entre las mujeres embarazadas que
tenian la gripe estacional. Un aumento de la gripe por influenza asociada a un aumento
de muertes entre las mujeres embarazadas se informé durante las pandemias de 1918-
1919 y 1957-1958 (3,5-7).

Resultados adversos del embarazo se han comunicado luego de anteriores pandemias
de gripe, con aumento de las tasas de aborto espontaneo y parto prematuro,
especialmente entre las mujeres con neumonia (1-3,7,8).

Varios informes de casos y estudios epidemioldgicos realizados durante los periodos
inter pandémicos también indican que el embarazo aumenta el riesgo de complicaciones
de la gripe en estas pacientes y puede aumentar el riesgo de resultados perinatales
adversos o complicaciones del parto (2,3,5,7,9-12).

Las mujeres embarazadas con la nueva gripe A (H1N1) se espera que se presenten con
la tipica enfermedad respiratoria aguda (por ejemplo, tos, dolor de garganta, rinorrea) y
fiebre o fiebre con escalofrios. Muchas mujeres embarazadas van a tener un curso tipico
de la gripe sin complicaciones. Sin embargo, para algunas mujeres embarazadas, la
enfermedad puede avanzar rapidamente, y puede ser complicada por infecciones
bacterianas secundarias como neumonia (1,9).

La enfermedad materna grave puede derivar en un sufrimiento fetal (11).

TRATAMIENTO Y QUIMIPROFILAXIS

La cepa que actualmente estd circulando de la gripe A (H1N1) virus es sensible a los
medicamentos antivirales inhibidores de la neuraminidasa zanamivir (Relenza ®) y
oseltamivir (Tamiflu ®), pero es resistente a los medicamentos antivirales adamantane,
amantadina (Symmetrel ®) y la rimantadina (Flumadine ®). (2,3,13,14).
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Las mujeres embarazadas que cumplen con las definiciones de caso confirmado,
probable o sospechoso de gripe A (H1N1), deben recibir tratamiento antiviral empirico
(3).

Las mujeres embarazadas que estan en estrecho contacto con las personas con
sospecha, probables o confirmadas de nuevos casos de gripe A (H1N1) deben recibir
quimioprofilaxis (3).

Como se recomienda para otras personas que son tratadas, con tratamiento antiviral,
oseltamivir o zanamivir deben iniciarse tan pronto como sea posible después de la
aparicion de sintomas de gripe, con beneficios mayores si se inicia tratamiento dentro de
las 48 horas del inicio, sobre la base de datos de los estudios de la gripe estacional (13).

Sin embargo, algunos datos de estudios sobre la gripe estacional indican beneficio para
los pacientes hospitalizados, incluso si el tratamiento se inicia mas de 48 horas después
del inicio de los sintomas (1,3,13). Duracion recomendada del tratamiento es de cinco
dias, y para la quimioprofilaxis es de 10 dias (1,3,13). Oseltamivir y el zanamivir en
regimenes de tratamiento y la quimioprofilaxis recomendada para las mujeres
embarazadas son las mismas que las recomendadas para los adultos que tienen la gripe
estacional (1, 8, 9, 13, 15). Uno de los mas bien estudiados los efectos adversos de la
gripe es su asociacion a hipertermia. Los estudios han demostrado que la hipertermia
materna durante el primer trimestre de embarazo duplica el riesgo de defectos del tubo
neural y pueden estar asociados con otros defectos de nacimiento (11). Los datos
limitados sugieren que el riesgo de defectos de nacimiento asociados con fiebre pueden
ser mitigados por los medicamentos antipiréticos o multivitaminas que contienen acido
félico (11,12).

La fiebre materna durante el trabajo de parto ha demostrado ser un factor de riesgo
neonatal, incluyendo convulsiones neonatales, encefalopatia, paralisis cerebral, y muerte
neonatal (11,12). El embarazo no debe considerarse una contraindicaciéon para el uso de
oseltamivir o zanamivir. Las mujeres embarazadas podrian estar en mayor riesgo de
complicaciones graves de la nueva gripe A (H1N1), y los beneficios de la quimioprofilaxis
0 tratamiento con oseltamivir o zanamivir probablemente superan a los riesgos teéricos
de uso de antivirales (8, 9, 11,12). Oseltamivir y el zanamivir son “Embarazo Categoria
C", lo que indica que los estudios clinicos no se han llevado a cabo para evaluar la
inocuidad de estos medicamentos para las mujeres embarazadas (11-13,17).

Debido a los efectos no conocidos de los medicamentos antivirales en las mujeres
embarazadas y sus fetos, oseltamivir o zanamivir debe utilizarse durante el embarazo
solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el embrién o feto (13).

Aunque unos pocos efectos adversos, se han registrado en las mujeres embarazadas
que tomaron estos medicamentos, no existe relacion entre el uso de estos medicamentos
y los efectos adversos en la gestacion (1,9,11-13). Tanto el oseltamivir como el zaminivir
son considerados compatibles con la lactancia materna (11,12).

Los lactantes que no reciben lactancia materna son particularmente vulnerables a la
infeccion y hospitalizacion por enfermedad respiratoria grave (9).

Las mujeres deben ser alentadas a iniciar la lactancia materna temprana y con
frecuencia. Idealmente, los bebés deben recibir la mayor parte de su nutricién de la leche
materna. Eliminar la innecesaria administracion de suplementos de férmula, para que el
nifo pueda recibir la mayor cantidad de anticuerpos maternos como sea posible (9).

Si una mujer esta enferma, debe continuar la lactancia materna y aumentar la
frecuencia de alimento. El riesgo para la nueva gripe A (H1N1) de transmision a través de
la leche materna es desconocido. Sin embargo, los informes de viremia por leche materna
en la infeccion por la gripe estacional son raros (9).

Algunas mujeres embarazadas que contrajeron el virus HIN1 2009 desarrollaron una
enfermedad grave. En general, las mujeres embarazadas tuvieron tasas de
hospitalizaciéon mas altas que la poblacién general (1,18,19). Aproximadamente el 6% de
las muertes confirmadas por influenza H1IN1 durante el 2009 en los EE.UU. fueron de
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mujeres embarazadas, mientras que s6lo alrededor del 1% de la poblaciéon en general son
mujeres embarazadas en un momento dado (20). Un estudio de control de casos a gran
escala reciente (17) revelé que la vacuna contra la gripe de temporada (vacuna inactiva
contra la gripe) administrada a mujeres embarazadas redujo la enfermedad en los bebés
menores de 6 meses en un 63%. Se confirmd entonces que la vacunacion contra la gripe
de temporada en mujeres embarazadas puede beneficiar tanto a las madres como a sus
bebés (21). El Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (ACIP) determin6 que las
mujeres embarazadas son uno de los grupos prioritarios iniciales para recibir la vacuna
monovalente contra la gripe HI1IN1 2009 en cuanto esté disponible (22). Los ensayos
clinicos que evaltan la vacuna en mujeres embarazadas los lleva a cabo el Instituto
Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas (NIAID, por sus siglas en inglés) (22,23).

Una de las medidas mas importantes que pueden adoptar los proveedores de cuidados
obstétricos es recomendar firmemente a sus pacientes que reciban la vacuna. Se ha
demostrado reiteradamente que la recomendacion de los proveedores es un punto clave
en la aceptacién de la vacunacién contra la influenza (24,25).

Los proveedores que brindan asistencia a las mujeres embarazadas se encuentran en
una posiciéon ideal para proporcionar la vacuna monovalente contra la influenza H1N1
2009 debido a la frecuencia de las consultas durante el embarazo (26). Existen muchas
maneras en que las clinicas y los consultorios pueden promover la vacunacion de sus
pacientes embarazadas (26,27). Algunas sugerencias incluyen la vacunacion de sus
pacientes en el momento de la consulta prenatal u ofrecer dias o instalaciones de
vacunacion independientes cuando todas las pacientes embarazadas pueden recibir la
vacuna (28). Se debe ofrecer la vacuna durante las consultas clinicas regulares incluso en
las préacticas con dias o instalaciones de vacunacion independientes a fin de abarcar a las
mujeres embarazadas que no aprovechen esas oportunidades (15).

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE.UU (FDA) aprobd el uso de una
dosis de la vacuna para la proteccién completa de las personas de 10 afios de edad en
adelante. Por consiguiente, se recomienda que una mujer embarazada reciba una dosis
de la vacuna monovalente contra la gripe HLIN1 2009 (29,30).

No existen estudios sobre la vacuna viva atenuada contra la influenza en mujeres
embarazadas o que estan planeando quedar embarazadas. Sin embargo, el virus de la
vacunha estd adaptado al frio y se reproduce en los tejidos nasofaringeos en vez de a la
temperatura corporal. En consecuencia, es muy poco probable que un feto se contagie el
virus vivo, atenuado, de influenza. No es necesario demorar un embarazo durante un
intervalo especifico luego de recibir la vacuna viva atenuada contra la influenza (17).

Las madres en periodo de lactancia deben colocarse tanto la vacuna contra la gripe de
temporada como la vacuna monovalente contra la influenza H1IN1 2009. La lactancia es
perfectamente compatible con la vacunacion contra la gripe, y la prevencién de la
infeccion maternal brinda proteccién secundaria al bebé (20). La vacunacién maternal es
especialmente importante para los bebés menores de 6 meses que no son elegibles para
la vacunacién. Ademas, la transmision de los anticuerpos relacionados con la vacunacion
mediante la lactancia reduce aun mas las posibilidades de que el bebé contraiga la gripe.
Las mujeres embarazadas deben recibir la vacuna contra la influenza en forma inactiva
inyectable y las madres lactantes deben recibir la vacuna ya sea en forma inyectable o en
spray nasal (17). No existen pruebas de que las vacunas contra la gripe afecten a las
mujeres embarazadas o0 a sus bebés. Se ha recomendado la vacuna contra la gripe de
temporada para las mujeres embarazadas durante muchos afios (31). La vacuna
monovalente contra la gripe HIN1 2009 se preparara utilizando los mismos procesos que
para la vacuna contra la gripe de temporada. Las pruebas clinicas sobre la seguridad de la
vacuna monovalente contra el virus H1IN1l, en niflas y mujeres que no estan
embarazadas, mostraron resultados similares a los obtenidos en estudios de la vacuna
contra la gripe de temporada. Los estudios que prueban la vacuna monovalente contra la
gripe HIN1 2009 comenzaron en septiembre. Los viales de dosis multiples de la vacuna



Mem. Inst. Investig. Cienc. Salud, Vol. 8(1) Junio 2010: 26-34 26

contienen el conservante timerosal para evitar el desarrollo de bacterias. No existe
evidencia de que el timerosal sea perjudicial para una mujer embarazada o un feto. Sin
embargo, debido a que algunas mujeres estan preocupadas por la exposiciéon a los
conservantes durante el embarazo, los fabricantes estan preparando vacunas contra la
gripe de temporada y vacunas monovalentes contra la gripe HIN1 2009 libres de
conservantes, en jeringuillas de dosis Unica. Los CDC recomiendan que las mujeres
embarazadas reciban la vacuna contra la influenza con o sin timerosal (32).

Se recomienda la vacuna contra la gripe de temporada a todas las mujeres
embarazadas en cualquier momento del embarazo, y no existen pruebas de que afecte a
las mujeres embarazadas o a sus bebés. El Comité Asesor sobre Practicas de
Inmunizacién (ACIP, por sus siglas en inglés) también recomienda que se administre la
vacuna monovalente contra la gripe HIN1 2009 a todas las mujeres embarazadas en
cualquier momento del embarazo (33).

No esta previsto que la vacuna contra la gripe de temporada proteja contra la gripe
H1IN1 2009. Del mismo modo, la vacuna monovalente contra la gripe HIN1 2009 no
brindara proteccion contra la gripe de temporada.

Las vacunas inactivas contra la gripe de temporada y las vacunas monovalentes contra
la gripe HIN1 2009 podran ser administradas en el mismo dia pero aplicadas en
diferentes partes del cuerpo (ejemplo: una inyeccion sobre el brazo izquierdo y la otra
inyeccién sobre el brazo derecho). Las mujeres pueden recibir la vacuna en forma de
spray nasal (vacuna atenuada de virus vivos) luego del parto o de la pérdida del feto. Sin
embargo, no se recomienda la administracion simultanea de dos vacunas vivas contra la
influenza el mismo dia. Deberian administrarse separadas por 4 semanas como minimo
(20). El uso de la vacuna en forma de spray nasal no esta permitido en mujeres
embarazadas. Las mujeres embarazadas no deberian recibir la vacuna contra la gripe de
temporada o la gripe HIN1 2009 en forma de spray nasal. Después de dar a luz, las
mujeres pueden recibir la vacuna en forma de spray nasal, incluso si estdn en periodo de
lactancia (17). Se desconoce si las mujeres embarazadas tienen mayor riesgo de sufrir
efectos secundarios de la vacuna contra la gripe. Se estima que los efectos secundarios
de la vacuna monovalente contra la gripe H1IN1 2009 seran los mismos que los de las
vacunas contra la gripe de temporada. Se cree que los efectos secundarios mas comunes
luego de la vacunacién seran leves, como dolor, enrojecimiento, sensibilidad o
inflamaciobn donde se administre la inyeccién. Algunas personas probablemente
experimenten dolores de cabeza, dolores musculares, fiebre, fatiga y nauseas. De
producirse estos sintomas, por lo general, se presentardn inmediatamente después de
recibida la dosis y probablemente tengan una duracion de 1-2 dias. El desmayo se puede
presentar inmediatamente después de recibir cualquier inyeccibn y se informoé
extraordinariamente después de la vacuna contra la gripe. Al igual que cualquier otro
medicamento, las vacunas pueden originar problemas graves, como severas reacciones
alérgicas. Sin embargo, las reacciones alérgicas que ponen en peligro la vida ocasionadas
por las vacunas son muy raras (17).

Todas las personas que sufren una alergia grave (riesgo para la vida) a los huevos o
cualquier otra sustancia incluida en la vacuna no se deben vacunar, sin tener en cuenta si
estan o no embarazadas. Los proveedores deben preguntar a los pacientes si tienen
alguna alergia grave o si alguna vez tuvieron una reaccion alérgica grave después de
recibir una vacuna contra la gripe (16). Durante el programa de vacunacion de 1976 para
la gripe porcina en los EE.UU., con el uso de una vacuna contra el virus muy diferente al
virus HIN1 2009, se asocid la vacuna de 1976 con los casos de una enfermedad
paralizante grave denominada Sindrome de Guillain-Barré (GBS). Se produjo
aproximadamente 1 caso adicional de GBS por cada 100,000 personas vacunadas contra
la gripe porcina de 1976. La mayoria de los estudios realizados en las vacunas contra la
gripe de temporada después de la vacuna de 1976 no mostraron mayor riesgo de GBS.
Sin embargo, dos estudios demostraron un pequefo riesgo de aproximadamente 1 caso
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adicional de GBS por cada 1 millébn de personas vacunadas. El GBS se produce en una
proporcion de 10---20 casos por cada 1 millébn de adultos por afio, independientemente
de la vacunacién. Existe evidencia sustancial de que multiples enfermedades infecciosas,
en particular las infecciones gastrointestinales por Campylobacter jejuni y las infecciones
en las vias respiratorias superiores, incluyendo una enfermedad respiratoria contagiosa
provocada por la influenza, se asocian con el GBS (16).En general, no se ha detectado
que la vacuna contra la gripe aumente el riesgo de GBS. Si existe un riesgo, es bajo (es
decir, aproximadamente un caso adicional por cada 1 millén de personas vacunadas). Los
beneficios potenciales de la vacunacion contra la gripe en la prevenciéon de enfermedades
graves, la hospitalizacion y las muertes superan ampliamente la estimacion del riesgo de
GBS asociado con la vacuna contra la gripe. Las personas que hayan padecido GBS
anteriormente no deben recibir la vacuna contra la influenza (16). AGn no se estudio6 el
efecto de las vacunas contra la influenza atenuadas en virus vivos (vacunas LAIV contra
la gripe de temporada o la gripe HLN1) en mujeres embarazadas. No se recomiendan las
vacunas LAIV en mujeres embarazadas. Se recomiendan las vacunas inactivas contra la
influenza (contra la gripe de temporada y las monovalentes contra la gripe HLN1 2009)
en el caso de mujeres embarazadas. Sin embargo, si una mujer embarazada recibe una
vacuna LAIV, desconociendo por ejemplo que esta embarazada, se supone que no correra
ningun riesgo adicional en relacién a las mujeres que no estan embarazadas. El virus de
la vacuna contra la influenza se reproduce en la nariz donde la temperatura corporal es
mas baja y nunca se vio que se replicara en otras partes del cuerpo o que se transmitiera
al bebé en gestacion (16).

No existen medidas especiales en caso de que una mujer embarazada haya recibido la
vacuna viva, es decir, una segunda vacunacion con la vacuna inactiva, toma de
medicamentos antivirales o una prueba mejorada. Debe realizarse una prueba y un
monitoreo del embarazo como se indica en forma clinica (16).

Otras formas de reducir el riesgo para las mujeres embarazadas

e El riesgo para la gripe A (H1N1) podria reducirse mediante la adopcién de medidas
para disminuir la posibilidad de estar expuesto a las infecciones respiratorias.
Estas acciones incluyen:

e Lavado de manos frecuente

e Uso de tapabocas

e Manejo de la Tos

e Personas enfermas deben quedarse en casa, excepto para buscar atencién médica,
e Reducir al minimo el contacto con otras personas en el hogar.

Medidas adicionales que pueden limitar la transmision de una nueva cepa de la
gripe incluyen la cuarentena voluntaria de origen de los miembros de hogares con
casos probables o confirmados de gripe A (H1N1) (1,9,4).

e La reduccion de contactos sociales innecesarios

e Evitar siempre que sea posible la aglomeracién y el hacinamiento de personas.

DEFINICION DE CASO DE INFLUENZA POR NUEVO SUBTIPO VIRAL

CASO SOSPECHOSO: Enfermedad febril respiratoria aguda (fiebre > 38 grados) con un
espectro que va desde enfermedad tipo influenza (ETI) hasta neumonia y que presenta
nexo epidemioldgico con un pais o area afectada con transmisiéon humano a humano del
nuevo subtipo viral.

ENFERMEDAD TIPO INFLUENZA (ETI): Fiebre subita mayor de 38 C y tos o dolor de
garganta en ausencia de otros diagndsticos y con nexo epidemioldgico con un caso o area
afectada con transmision humano a humano del nuevo subtipo viral.

INFECCION RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (IRAG): Paciente de cualquier edad con
historia de apariciéon subita de fiebre mayor de 38 °C y tos o dolor de garganta, disnea o
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dificultad para respirar y necesidad de hospitalizacién, con nexo epidemiolégico con un
caso o area afectada con transmision humano a humano del nuevo subtipo viral.

CASO CONFIRMADO: persona con una enfermedad aguda respiratoria con infeccién por
influenza pandémica A (H1N1) confirmada por laboratorio por una o varias de las
siguientes pruebas:

e PCR-RT en tiempo real

e Cultivo viral

« Elevacion de 4 veces los titulos de anticuerpos neutralizantes especificos para virus
influenza.

Este trabajo tuvo por objetivo analizar los factores de riesgo asociados a la
morbimortalidad en mujeres embarazadas con sospecha de infeccion por influenza A
(H1N1) notificadas a la DGVS durante los primeros cuatro meses de la pandemia, en
comparacion con mujeres en edad fértil no embarazadas con sospecha de infeccion por
influenza A (H1N1).

METODOLOGIA

Es un estudio descriptivo, observacional, transversal con componente analitico. Se
recibieron notificaciones de casos de enfermedad tipo Influenza desde 28 de abril de
2009, hasta el 25 de agosto de 2009, totalizandose 117 casos notificados en la DGVS,
sobre gestantes con sospecha de ETI e IRA. Casos sospechosos y confirmados que fueron
notificados a través de ficha epidemiologica de enfermedad tipo influenza (ETI) y de
infeccion respiratoria aguda grave (IRAG) de mujeres en edad fértil, a la DGVS en los
primeros 4 meses de la pandemia de influenza A (H1N1). Los datos obtenidos, mediante
ficha de notificacién y cuestionario especifico fueron codificados y almacenados en una
base de datos en computadora, en planilla Excel y analizados por estadistica descriptiva.
Se mantuvo la confidencialidad de los datos de las fichas de notificacion, asi como los
resultados. Este estudio no significo riesgo adicional alguno para las personas estudiadas,
debido a que solo se obtuvieron los datos a partir de los analisis indicados por el medico y
de una ficha de notificacién de caso sospechoso de la enfermedad. Si bien los sujetos de
estudio no recibirhAn un beneficio directo, los resultados que aporte este estudio
contribuiran a ampliar los conocimientos sobre la influenza en esta poblacion.

RESULTADOS

En abril del 2009 se identificaron por primera vez infecciones en seres humanos por un
virus de la influenza tipo A (H1N1) que se transmite con facilidad entre las personas.

En el Paraguay, la confirmacion oficial del primer caso de influenza tipo A (H1N1) por
parte del Ministerio de Salud de la Nacién, se realizé el 27 de mayo del 2009. Al 23 de
agosto del 2009, se reportan 4681 casos sospechosos, 430 casos confirmados y 39
fallecidos en todo el territorio nacional. La distribucion de los casos confirmados evidencia
una mayor cantidad de casos en nifios, adolescentes y adultos jovenes.

En el caso de las mujeres, el 52% de los casos ocurren en etapa reproductiva: de los
2268 casos sospechosos, 1082 casos ocurrieron en mujeres de 15 y 40 afios de edad, de
estos 117 casos se dieron en mujeres embarazadas.

Este dato es particularmente importante, si se tiene en cuenta que las mujeres
embarazadas tendrian un riesgo mayor de presentar complicaciones y morir por esta
enfermedad tanto en influenza estacional como en los periodos pandémicos. Hasta Agosto
de 2009, se habia reportado un total de 25 muertes en embarazadas en todo el pais, pero
se estima un subregistro elevado.

Del total de mujeres en edad fértil, fueron hospitalizados 79 casos (68%) de mujeres
embarazadas, del grupo de mujeres no gestantes 1003, fueron hospitalizados 288 casos
(21%). La mortalidad dentro del grupo de pacientes gestantes fue de 25 casos de 117
(21%), y dentro del grupo de pacientes no gestantes en numero de fallecidas fue de 16
casos de 1003 (1,5%). Basado en un primer analisis de los datos recibidos por la
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Direccion General de Vigilancia de la Salud, sobre los 117 casos de ETI — IRAG, recibidos,
podemos afirmar los siguientes puntos: total de embarazadas sospechosas de influenza
Pandémica (figura 1): 117, 15 a 19 anos: 17 (15%), 20 a 39 afios: 98 (84%),40 a 49
afos: 2 (1%).

1(1%) 18(15%)

98(84%)

H15al19020a39®40a49

Figura 1. Total embarazadas sospechosas de influenza
pandémica (H1N1), segun grupos de edad. Paraguay, 2009.N=117

En la figura 2 se describen las semanas de gestacion al tiempo de la infeccion.

9(8%) 29(25%)

78(67%)

m12a24Sem. 253 40Sem. m4al2Sem.

Figura 2. Total de embarazadas sospechosas de influenza
pandémica (H1N1), segun edad gestacional. Paraguay 2009. N=117

Embarazadas con previa vacunacion para influenza estacional (2009) (figura 3).Sin
vacunacion: 56 (48%), con vacunacion: 8 (7%), sin datos: 53 (45%).

25(21%)

92(79%)

= NO SI

Figura 3. Total de embarazadas con IRAS, con vacunacion
previa. N=117
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Mortalidad (figura 4): numero de fallecidos en subgrupo embarazadas: 25 (21%).

8(7%)
53(45%)

56(48%)
SD O NO mSI

Figura 4. Total de embarazadas con IRAS, segun mortalidad. n=117

Total de embarazadas fallecidas segun clasificacion (figura 5): 3 confirmados, 22
sospechosos.

3(12%)

22(88%) = CONFIRMADO

© SOSPECHOSO

Figura 5. Total embarazadas fallecidas con IRAS, segun clasificacion.
Paraguay, 2009. N=25

Total de embarazadas con ETI — IRAS, segun tratamiento con oseltamivir (figura 6).
Con tratamiento: 26, sin tratamiento: 70, sin datos de tratamiento: 21.

21(18%)

/

26(22%)
70(60%)

B NO OSI BsD

Figura 6. Total de embarazadas con IRAS, segun tratamiento
con oseltamivir. N= 117
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Total de embarazadas fallecidas por IRAS, segUn recibieron o no tratamiento antiviral,
(figura 7), de las cuales 3 estaban con tratamiento y 22 sin tratamiento.

3(12%)

22(88%)

ENO u S|

Figura 7. Total de embarazadas fallecidas con IRAS, segun tratamiento
antiviral, Paraguay, 2009. N=25

Total de pacientes embarazadas con sospecha de ETI-IRAS, segun requerimiento de
internacién (figura 8).

43(37%)

N=117

74(63%)
= AMBULATORIO
= INTERNADO

Figura 8. Total de pacientes embarazadas con sospecha de influenza
pandémica (H1N1), segun requerimiento de hospitalizaciéon. Paraguay, 2009

Mortalidad
Del total de embarazadas fallecidas con IRAS, segln tratamiento antirretroviral (figura

7) 3 recibieron tratamiento y 22 no recibieron tratamiento.

Todos los casos fallecidos desarrollaron infeccion respiratoria aguda grave (IRAG)
caracterizado por un sindrome de distrés respiratorio que en algunos casos requirieron
asistencia respiratoria mecanica (ARM). Ninguna de las embarazadas refirié6 antecedente
de co-morbilidad. El 22% (26/117) de las embarazadas y 2,9% (30/1003) de las no
embarazadas recibieron oseltamivir como tratamiento.
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Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas generales entre embarazadas y no embarazadas
con sospecha de influenza A (H1N1). N=1120

Embarazadas No embarazadas

n=117 n=1003

Grupo de edad

15 - 19 21 (18.0%) 200 (19.9 %)

20 - 39 95 (81.0%) 725 (72.3%)

40 — 49 1 (1.0%) 78 (7.8%)
Previa vacunacién para influenza estacional

Sin Vacunacién 56 (47.9%) 578 (57.6%)

Con Vacunacion 8 (6.8%) 157 (15.6%)

Sin Datos 53 (45.3%) 268 (26.8%)
Semanas de gestacion

4-12 9 (7.8%)

13 -24 29 (24.7%)I

25 - 40 79 (67.5%)

Tabla 2. Comparacion de la morbimortalidad entre embarazadas y no embarazadas con sospecha
de influenza A (H1IN1) .N=1120

Embarazadas No embarazadas Valor de p
n=117 n= 1003
Mortalidad 25 (21.3%) 16 (1,6%) <0,001
Requerimiento de internaciéon 63 (53.8%) 911 (90.8%) <0,001
Confirmados 3 (2.6%) 46 (4,7%)
Tratamiento con oseltamivir 26 (22.3%) 30 (2,9%)

DISCUSION

Sobre el riesgo de influenza en embarazadas: de acuerdo a las observaciones
realizadas en los periodos pandémicos como inter pandémicos, las embarazadas
constituyen un grupo de riesgo para presentar complicaciones graves e incluso muerte
por influenza, en particular durante el segundo y tercer trimestre del embarazo. En la
pandemia actual, se reporto un nimero significativo de casos de mujeres embarazadas
afectadas por el virus de la influenza A, algunas de las cuales evolucionaron con
complicaciones graves, incluso, la muerte.

Sobre el riesgo de desarrollo para el feto: la evidencia sobre los efectos del virus de
la influenza en el feto es menos consistente. Algunos estudios encontraron una asociacion
de la infecciéon de influenza durante el embarazo con la aparicibn de anomalias
congénitas, aunque en general se considera que esta relacién podria estar mas vinculada
a la hipertermia que al virus per se. Es dificil diferenciar los efectos teratogénicos de la
causa de la fiebre y de la fiebre en si misma; sin embargo, es conveniente tratar la fiebre
en toda mujer embarazada teniendo en cuenta el riesgo que la hipertermia parece tener
sobre el feto. El acetominofeno es la droga de eleccion.

Sobre la seguridad de antirretrovirales en embarazadas: existe escasa evidencia
sobre la seguridad del uso de oseltamivir y zanamivir en embarazadas. Segun la FDA
(Food and Drugs Administration) se trata de medicamentos categoria C, lo que significa
que no se han realizado estudios clinicos para evaluar su inocuidad en esta poblacion.

A la fecha, la evidencia sobre la seguridad de estas drogas en embarazadas proviene de
estudios de laboratorio y/o en animales asi como de resultados de la vigilancia post —
comercializacion.

Sobre la seguridad del oseltamivir en embarazadas: los estudios en animales, en
placenta humana ex vivo asi como la revision de los casos de embarazadas expuestas al
oseltamivir durante el embarazo (en particular, en el primer trimestre) realizada a partir
de la vigilancia post—comercializacion de la droga, indicarian que el riesgo de anomalias
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congénitas asociados al uso del oseltamivir no seria mayor al observado en la poblacién
general.

Sobre la seguridad de uso de zanamivir en embarazadas: la evidencia sobre la
seguridad del uso del zanamivir en embarazadas es alun muy escasa que la que se posee
del oseltamivir; sin embargo, un ndmero importante de expertos e investigadores
considera que su potencial riesgo teratogénico seria bajo dada su reducida
biodisponibilidad y pasaje a sangre.

Sobre recomendaciones de tratamiento de influenza A (H1N1) en embarazadas:
existe consenso para la indicacion de tratamiento a las embarazadas durante la pandemia
en curso, dado que los beneficios y los riesgos de no tratar son mayores que el potencial
riesgo teratogenico del antiviral. A favor de esta recomendacion, se publicaron dos
revisiones sobre la seguridad de uso de oseltamivir en embarazadas.

Las recomendaciones acerca del tipo de droga a utilizar varian de acuerdo al organismo
que efectla la recomendacion.

Algunos recomiendan zanamivir por su baja biodisponibilidad y por ende, su potencial
menor riesgo teratogénico. Otros recomiendan oseltamivir, ya que consideran que la
influenza por el nuevo virus de influenza A (H1N1) posee un riesgo muy elevado en
poblacion de embarazadas, por lo que se necesita una droga activa sistematicamente
para controlar la infeccién. Una posicion intermedia a las descritas, recomienda zanamivir
para tratamiento de formas leves y que ocurren en el primer trimestre (riesgo mas alto
que ocurra efecto teratogénico y evidencia que muestra que el mayor riesgo de
complicaciones de influenza se observa principalmente en el segundo y tercer trimestre)
y oseltamivir para las formas moderadas a graves y/o para tratamiento de la infeccién en
el segundo y tercer trimestre.

Se recomienda el uso de la profilaxis en las embarazadas que han tenido un contacto
estrecho con un caso confirmado o probable de influenza A (H1N1) pandémica.

La droga mas recomendada es el zanamivir, por su menor biodisponibilidad en
comparacioén con el oseltamivir.
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