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Infeccion por virus influenza A H1IN1
en pacientes embarazadas

RESUMEN

Objetivo: mostrar nuestra experiencia en pacien-
tes con infeccién debida a virus influenza A HIN1
y embarazo.

Métodos: estudio de cohorte, restrospectivo, de 16
embarazadas hospitalizadas en 2009 por caso pro-
bable o confirmado de influenza A HIN1. A todas
se les realizé prueba rapida de deteccién antigéni-
cay se solicité prueba confirmatoria mediante PCR.
Criterios de alta: mejoria clinica, PaO, mayor de 60
mm Hg y ausencia de llenado acinar bilateral en
radiografias de térax. Criterios de gravedad: insufi-
ciencia respiratoria tipo | (PaO, < 50 mm Hg) con
requerimiento de apoyo mecanico ventilatorio, ra-
diografia compatible con neumonia multisegmen-
taria y relacion PaO,/FiO, < 200 mm Hg.

Resultados: las embarazadas representan una
mortalidad de 4.25 %. El promedio de edad fue
25.8 afios, con 24.13 semanas de gestacion, con
un promedio de estancia de 5.6 dias. Como Unica
comorbilidad padecian obesidad.

Conclusiones: los casos fatales tuvieron evolu-
cién mas prolongada, solicitud de atencién médi-
ca e inicio de tratamiento tardios. La gravedad no
se correlaciond con la positividad de las pruebas
rapidas ni la confirmacion por PCR.

SUMMARY

Background: despite the severity of infection with
influenza virus, little has been reported about its
presence in pregnant women. Objective: to com-
municate our experience on influenza virus HIN1
in pregnant women.

Methods: we conducted a retrospective cohort study,
on 16 hospitalized patients with diagnosis of preg-
nancy, and probable or confirmed case of infection
with HIN1 influenza virus. Suspected case: sud-
den onset of respiratory infectious process, in 2009,
in Mexico City. All cases underwent to fast detection
test and subsequently requested confirmatory by
PCR test. Discharge criteria: clinical improvement,
PaO, above 60 mm Hg and absence of bilateral
consolidation on chest radiographs. Severity crite-
ria: type | respiratory failure (PaO, < 50 mm Hg)
who required mechanical ventilatory support, radio-
graphic pattern compatible with multisegmental
pneumonia and PaO,/FiO, < 200 mm Hg.

Results: the pregnant patient mortality was of 4.25 %.
The average age was 25.8 years, with 24.13 weeks
of gestation with 5.6 days average in hospitalized
stay. The main co-morbidity was obesity.

Conclusions: the fatal cases were those with longer
time of evolution and late diagnosis.

Introduccion

En la mas reciente pandemia por infeccion de virus
influenza HIN1 en la Republica Mexicana, hasta e
24 de septiembre de 2009 sehabianinformado 29 417
casosy 226 defunciones debidas genera menteacua
drosdeinsuficienciarespiratoriardpidamente progre-
siva. El andlisis de |os grupos etarios demostré que
los grupos con mayor mortaidad fueron los de 40 a
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49 afios, con 53 defunciones (23.4 %); 20 a 29 afios,
con 5655 casos (47 defunciones); 10 a 19 afios, con
9190 casos (10 defunciones).}?

Excluyendo las pandemias, las epidemias por
influenza por lo general son leves, con tasas eleva
das de afeccidn pero relativamente bajas tasas de
mortalidad, menoresal % segun € andlisis histori-
co realizado por Cunhay colaboradores. Aun cuan-
do la infeccién se puede presentar en toda la
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poblacién no inmunizada, es més severaen las mu-
jeres embarazadas, en la poblacion en los extremos
delaviday en los sujetos inmunosuprimidos.*

El dltimo brote comenzo en un periodo inespe-
rado y hasta e momento existe divergencia acerca
de dénde se inici6 ya que agunos autores mencio-
nan Estados Unidos y otrosindican México;® inde-
pendientemente del origen, su evolucion fue de tal
magnitud que la Organizacién Mundial de la Salud
consider6 que setratabade unaverdaderapandemia.®
Debieron pasar algunas semanas paraque €l agente
agresor fueraidentificado y tipificado, siendo €l vi-
rus influenza HIN1 & responsable,” con lo que se
inicié un proceso metodolégico tanto en pruebas
rapidas como en la utilizacién de PCR (reaccion en
cadena de la polimerasa) para su identificacion y
tratamiento con oseltamivir, con resultados altamen-
te satisfactorios.®

Despuésdel periodo critico se presentd unaesca
lada de publicaciones en cuanto a la experienciaen
diversas latitudes, sin embargo, poco se describio en
cuanto a la evolucién, mortalidad, comorbilidad y
viahilidad del producto en pacientes embarazadas,
comparadas con mujeres no gestantes.’>*2 E| objeti-
Vo del presente trabgjo es mostrar nuestra experien-
cia en la atencion de las pacientes embarazadas
durante el periodo de contingencia por infeccidn de-
bidaavirusinfluenzaHIN1.

Métodos

Estudio de cohorte, retrospectivo, mediante la re-
vision de expedientes. Se formo una base de datos
de pacientes hospitalizados entre el 26 de abril y el
26 de septiembre de 2009 en e Departamento de
Neumologia, Hospital General, Centro Médico
Nacional La Raza, Instituto Mexicano del Seguro
Social, con cuadro clinico sospechoso deinfeccion
por virusinfluenza. Se atendieron 94 pacientes. Se
extrgjeron los datos de |as pacientes embarazadas
a momento deinternamientoy setipificaron como
probable o con confirmacion de lainfeccion por €l
virus influenza HIN1. El dnico criterio de exclu-
sion fuelapresentacion de sindrome deinsuficien-
ciarespiratoriaagudapor causano asociadaavirus
influenza HIN1.

Del total de pacientes analizadas, se incluye-
ron 16 en el presente estudio. Todasfirmaron carta
de consentimiento informado al momento de su
ingreso como parte del protocolo quetiene €l Ins-
tituto para cualquier tipo de hospitalizacion. A las
16 se les realizo historia clinica completa con las
variables epidemiol 6gicas siguientes: edad, fecha
de inicio de los sintomas, tratamiento recibido y
tiempo de gestacion por fechade Ultimaregla. Para
su andlisis seincluyeron las mujeres con enferme-
dad moderada a severa, acorde con las recomen-

Cuadro |

Casos de influenza en mujeres embarazadas entre abril y septiembre de 2009

Edad
Caso (ahos) SDG Comorbilidad
1 31 35.0 Obesidad
2 36 23.0 Obesidad
3 25 29.5 Ninguna
4 24 27.0 Obesidad
5 27 36.0 Ninguna
6 23 20.5 Ninguna
7 30 9.0 Obesidad
8 25 30.0 Obesidad
9 31 27.0 Ninguna
10 17 10.0 Ninguna
11 31 27.0 Ninguna
12 21 18.0 Ninguna
13 26 235 Ninguna
14 20 7.5 Ninguna
15 25 24.0 Ninguna
16 20 39.0 Ninguna

Prueba rapida
(deteccion antigeno)

PCR
(confirmatoria)

Evolucion
de embarazo

Negativa Positiva Cesarea urgente
Positiva Indefinida Normoevolutivo
Positiva Positiva Normoevolutivo
Positiva Positiva Obito

Negativa Indefinida Normoevolutivo
Positiva Indefinida Normoevolutivo
Negativa Indefinida Aborto

Positiva Positiva Cesarea urgente
Positiva Indefinida Normoevolutivo
Positiva Indefinida Normoevolutivo
Positiva Positiva Normoevolutivo
Positiva Positiva Normoevolutivo
Positiva Indefinida Normoevolutivo
Positiva Positiva Normoevolutivo
Positiva Positiva Normoevolutivo
Positiva Positiva Cesarea urgente

SDG = semanas de gestacion, PCR = reaccién en cadena de la polimerasa
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Figura 1. Radiografia de térax del caso 1. Se
observan datos de llenado acinar bilateral de
predominio basal que compromete varios
segmentos

daciones estipul adas por laOrganizacion Mundid de
la Sdlud. De formainicia se les redizd prueba de
deteccidn rgpidade antigeno de superficieasu ingre-
so aurgenciasy, alavez, prueba confirmatoria me-
diante PCR, a través de la obtencién de muestra
mediante exudado faringeo, tomadas por personal de
laboratorio y médico, ademas de exdmenes de labo-
ratorio complementarios, estudio radiol6gico y gaso-
metriaarterial asuingresoy egreso.

Todas las mujeres fueron valoradas por €l ser-
vicio de ginecoobstetriciay recibieron tratamiento
antibidtico para manegjo de infeccion bacteriana
agregada, iniciado deformaempirica; el tratamien-
to antiviral se efectud con inhibidores de la neuro-
aminidasa, de acuerdo conlasdosisrecomendadas por
la Infectious Diseases Society of America:® 75 mg
cada 12 horas para oseltamivir y 10 mg cada 12
horas para zanamivir. Se definié como caso sospe-

choso aquel con inicio subito de proceso infeccio-
so de vias respiratorias manifestado como cefalea,
hiporexia, dacriorrea, fiebre, tos secaen accesosy,
en casos severos, disnea, en paciente previamente
sano y sin comorbilidades aparentes. La gravedad
se determind de la siguiente forma:

m Leve: sintomatologialigera, sin manifestacio-
nes gasométricas ni radiol dgicas.

»  Moderada: sintomatologia descritamasincre-
mento deladisneay presenciadeinsuficiencia
respiratorialeve definidacomo PaO, menor de
60 mm Hg pero mayor de 50 mm Hg.

= Grave manifestaciones clinicas, radiografiade
térax con datos de neumoniadefocos multiples,
insuficienciarespiratoriameritoriade mangjo en
unidad de cuidados intensivos y requerimiento
de apoyo mecanico ventilatorio con relacion
PaO,/FiO, < 200 mm Hg.

Los criterios de egreso a domicilio fueron
mejoria clinica, PaO, mayor de 60 mm Hg y au-
sencia de lesiones en laradiografia de térax.

Resultados

Delos94 expedientesrevisados por diagndstico com-
patible con influenza HIN1, en 16 casos (17 %) se
documenté la asociacion con embarazo, con un
promedio de edad de 25.8 afios (intervalo de 17 a
36 afos). El promedio de semanas de gestacién a
momento del internamiento fue de 24.13 (7.5a35
semanas). Como Unica comorbilidad solamente se
encontro obesidad en cinco pacientes. A todas se
les realiz6 prueba répida de deteccion antigénica;

Figura 2. Radiografia y tomografia computarizada de térax del caso 7. Datos de llenado acinar
bilateral que comprometen varios segmentos, corroborado en tomografia, con evolucién rapidamente
progresiva que provocé sindrome de insuficiencia respiratoria aguda en 48 horas
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13 fueron positivas. La prueba confirmatoria me-
diante PCR fue positiva en nueve (cuadro I).

El promedio de estanciaintrahospitalariafue de
5.6 dias, prolongéndose en los casos complicados,
que finalmente requirieron ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos Respiratorios y fallecieron; la
mortalidad de los casos analizados correspondio a
4.25 %. La causa de defuncién se catalogd como
sindrome de insuficiencia respiratoria aguday me-
diante radiologia torécica se corroboré neumonia
multisegmentaria (figuras 1 y 2). Durante la toma
de decisiones en € manejo de estas Ultimas pacien-
tesse considerd lainterrupcion del embarazoy dada
laviabilidad del producto se procedio a larediza
cion de cesarea (39, 35y 30 semanas de gestacion);
a pesar de disponer de la infraestructura médica y
técnica solo sobrevivié un producto. En los dos ca-
sos restantes, con 27 y nueve semanas de gestacion,
evolucionaron hacia € 6bito y aborto, respectiva
mente (cuadro I1).

Lamayoria de |as pacientes egresadas no pre-
sentaron datos de neumoniamultisegmentaria (mal
Ilamada neumonia atipica); €l rasgo principal fue
un proceso intersticial 0, en su caso, neumonialobar
con insuficiencia respiratoria de leve a moderada
con evolucion satisfactoria. En estas mujeres no
existio retraso en la atencion médica (cuadro I11).
Todas | as pacientesrecibieron tratamiento antiviral
con inhibidores de la neuroaminidasa tipo oselta-
mivir, sin embargo, en los casos complicados y
debido alatardanza en la atencién médica especi-
fica se comenzo después de cinco dias de iniciada
la sintomatologia, comparado con tres dias en las
pacientes no complicadas. El tratamiento antibi6-
tico se prescribié de manera empirica, modifi-
candose de acuerdo con los resultados de cultivos
y solo en un caso se requirid antimicotico.

Discusiodn

El presente andlisis compila 16 casos de pacientes
embarazadas, entre 94 ingresos en € Hospital de Es-
peciaidades, Centro Médico Nacional La Raza, que
representd 17 % de la poblacion estudiada, de las
cuaes cuatro murieron, correspondientes a 4.25 %
dd total delapoblaciony a25 % del tota de pacien-
tes gestantes, cifraelevadatomando en cuentaque e
indice de mortalidad general por esta infeccion se
encuentra en alrededor de 1 % segln las revisiones
histéricas de Cunhay colaboradores.®# Se considera
quelo anterior sedebealoscambiosfisiol6gicosres-
piratoriosregtrictivosy a estado deinmunosupresion
inherente a embarazo.'”

El riesgorelativo mayor decomplicacioneseneste
grupo de paci entes se encuentrabien demostrado, y
end andlissmésrecientellevado acabo por Jamieson
y colaboradores’? en poblacion estadounidense se
andlizaron 34 casos, deloscuaes seismurieron rela-
cionadosconinfeccidn por virusinfluenzaH1INL. En
dicho informe, las edades y € periodo de gestacion
coinciden conlosde nuestro andlisis, sin embargo, €
inicio delos sintomasy larecepcidn del tratamiento
antiviral fue de seisa 15 dias, con unamedianade 9,
adiferenciade nuestro estudio que oscilé entreuno y
ocho dias, con unamediana de 4, 1o que pudierare-
flgar unaimplementacion temprana de las medidas
de atencion en lapoblacion genera. El tiempo desde
lapresentacioninicia y lablsguedade atencion médi-
cahastalamuertefuede seisa19 dias, con unamedia-
nade 12; en nuestro estudio fue de cuatro a 16 dias,
con unamedianade 10 dias, Stuacion que se presentd
principdmente d principio de lapandemia cuando se
desconociad agente causa —y por ende laterapéuti-
caespecifica—y € indice de contagiosidad fue més
atoy con mayor probabilidad de complicaciones.

Cuadro Il

Relacién de defunciones

Caso

[o RN NG

Inicio de
sintomas

23/abril
27/abril
26/abril

21/septiembre 22/septiembre

de mujeres embarazadas y con infeccién por virus influenza

Fecha de Fecha de Patron Prueba
internamiento defuncion radiografico rapida PCR SIRA/AMV
28/abril 14/mayo Neumonia focos multiples Negativa Positiva Si
01/mayo 05/mayo Neumonia focos mdltiples Positiva Positiva Si
02/mayo 09/mayo Neumonia focos multiples Negativa Indefinida Si
06/octubre  Neumonia focos multiples Positiva Positiva Si

PCR =reaccién en cadena de la polimerasa, SIRA = sindrome de insuficiencia

respiratoria aguda, AMV = apoyo mecéanico ventilatorio
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Es importante insistir en que a inicio se utili-
zaron pruebas répidas de deteccidn de antigenos
de superficie, cuya sensibilidad oscila entre 40 y
60 % en adultos,® por tal razén se requeria una
prueba confirmatoria temprana con PCR, sin em-
bargo, no en todos nuestros casos resultd positiva.
En nuestro estudio, en tres de los cuatro casos fa-
tales se document6 PCR positivo y el restante fue
catalogado como indefinido.

La negatividad en nuestra poblacién probable-
mente se debid aque las primeras tomas de muestras
no se redizaron bgo los estandares recomendados
por la Organizacion Mundia de la Sdud, a que la
fecha de presentacion antecedio a la declaracion de
la aerta epidemiol 6gica, ala pocadisponibilidad de
reactivos en lasfasesiniciaes, alaescasez de perso-
nal capacitadoy de equipo paralaobtenciony proce-
samiento de las muestras y, principalmente, a la
solicitud de atencién médica tardia y, por ende, de
toma de muestras.

Como ya se establecié en estudios previos,1+16
entre mayor el tiempo de evolucion delos sintomas,
el retraso en la atencion médica e inicio del trata-
miento especifico, mayor probabilidad de mal pro-
néstico, ya que una vez instaurado un proceso de
neumonia multisegmentaria précticamente la regla
eslaevolucion asindrome deinsuficienciarespira-
toria aguda, con requerimiento de apoyo mecanico
ventilatorio e ingreso a una unidad de cuidados in-
tensivosrespiratorios. Loscriteriosdegravedad que
seconsideraron parad tradado delaspacientesala
unidad de cuidados intensivos respiratorios fueron

laasociacién de laevolucion clinica, radiolégicay
la repercusion gasométrica, mas que la implemen-
tacion de guias especificas de tratamiento. El tiem-
po desde el desarrollo del sindrome deinsuficiencia
respiratoriaaguda hastalamuerte fue rel ativamente
rapido (tres dias), comparable con los informados
en estudios previos.t-1°

Esimportante mencionar que en laseriede ca-
sos presentados, 11 de las 16 pacientes embaraza-
das siguieron una evolucién normal del embarazo
sin repercusion del proceso viral sobre el feto; en
cinco fue necesaria la interrupcion del embarazo,
tres por cesarea urgente con lafinalidad de evitar
la muerte neonatal (a pesar delo cual solo un pro-
ducto sobrevivig), una evoluciond adbito y otraa
aborto (por las semanas de gestacion).

Existe unaclaraevidenciade que e embarazo es
un factor de riesgo para mortaidad en la infeccién
por virusinfluenzaH1IN1, por €lo, ante un brote de
laenfermedad se deberdimplementar un control es-
tricto tanto por € ginecologo como por & médico
tratante, einstaurar sin dilacion lasmedidas preventi-
vas 0 tergpéuticas. 1617

Laliteraturarecomiendainiciar € tratamiento en
las primeras 48 horas para aumentar laefectividad y
retrasar |a replicacion vira,? lo cua se encuentra
avalado por instanciasinternacionales como lalnfec-
tious Diseases Society of Americay laOrganizacion
Mundia de la Salud. En nuestro estudio tuvieron
mejor evolucién las pacientes con uso de antivirales
en un plazo no mayor de tres dias; quienes tuvieron
mésdeunasemanadeevoluciony retrasoené inicio

Cuadro Il

Relacion de pacientes embarazadas y con infeccion por virus influenza que fueron egresadas

Inicio de Patrén Prueba
Caso sintomas Internamiento Egreso radiogréfico rapida PCR
2 24/abril 02/mayo 05/mayo Normal Positiva Indefinida
3 27/abril 01/mayo 02/mayo Consolidacion basal derecha  Positiva Positiva
5 27/abril 27/abril 30/abril Normal Negativa  Indefinida
6 25/abril 27/abril 30/abril Normal Positiva Indefinida
9 26/sep 28/sep 03/octubre Normal Positiva Indefinida
10 27/sep 29/sep 03/octubre Normal Positiva Indefinida
11 24/sep 25/sep 29/sep Normal Positiva Positiva
12 04/octubre 04/octubre 04-octubre Normal Positiva Positiva
13 02/octubre 05-octubre 05-octubre Normal Positiva Indefinida
14 05/octubre 06/octubre 06-octubre Normal Positiva Positiva
15 05/octubre 06/octubre 06-octubre Normal Positiva Positiva
16 30/sep 01/octubre 07/octubre Normal Positiva Positiva

PCR = reaccion en cadena de la polimerasa, sep = septiembre
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de tratamiento evolucionaron hacia neumonia, co-
rroborada clinicay radiol6gicamente. Finamente se
hace hincapié en que la megior manera de disminuir
lamortalidad en este grupo de riesgo es el diagndsti-
€0 oportuno einicio temprano del tratamiento espe-
cifico. En € rubro de la profilaxis, la vacunacién
especifica cobra un papd muy importante, toda vez
que actua mente ya se encuentra establecidala segu-
ridad y eficaciadelasvacunasdisponiblesen laspa
cientesembarazadas, % por |o que debe crearseuna
red de difusion de informacién para dertar sobre
los beneficios de estainmunizacion en este grupo
deriesgo.
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