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RESUMEN. El objetivo de esta revision fue conocer que esta descrito en la literatura, en inglés, a cerca de la infeccién por influenza A H1N1
(virus pandémico) en mujeres embarazadas durante el afno 2009 y cual es su impacto en la salud del neonato. La revision de la literatura
mostro que la infeccion por el virus de influenza A HIN1 (2009) durante el embarazo, se asocia con un incremento en el riesgo de hospitaliza-
cion, ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva (UCI) y de muerte en las mujeres embarazadas; y con un bajo peso al nacer, parto prematuro
y mortalidad en el recién nacido. La inmunizacién en contra del virus de la influenza pandémico en mujeres embarazadas es facil y previene
dafos a la salud en las mujeres y en los neonatos.

Palabras clave: Embarazo, influenza, mortalidad, neonato, virus A HIN1-2009.
ABSTRACT. The objective of this review was to determine if influenza AH1N1 (pandemic) in 2009 had an impact on the health of pregnant

women and newborn. The review showed an association between influenza AH1N1 and a higher risk of hospitalization, admission to intensive
care unit (ICU) and death in pregnant women; and low birth weight, premature birth and mortality in the newborn. Immunization against pan-

demic influenza virus in pregnant women is easy to perform and prevent damage to the health of women and infants.
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INTRODUCCION

El objetivo de esta revision fue conocer en la literatura
en inglés, que esta descrito acerca de la infeccion por
influenza A HIN1 en mujeres embarazadas y su impacto
en la salud del neonato en el afio 2009. En México, la re-
vision de una muestra de 173 expedientes de 1,257 muer-
tes maternas registradas en el aiio 2009, mostro que la
frecuencia de muertes maternas debidas a influenza fue
de 11/173 (6.4%).! El Consejo Mexicano de Ginecologia
y Obstetricia ha recomendado que la vacunacion a las
mujeres embarazadas se haga en cualquier trimestre
del embarazo, pero especialmente en el ultimo trimestre,
esto con el fin de prevenir las complicaciones maternas
y fetales, asi como la elevada mortalidad perinatal que
se observo en mujeres no vacunadas contra el virus de
la influenza A HIN1.2Es necesario por lo tanto, divulgar

los posibles dafios que se han observado en las mujeres
embarazadas que padecen influenza y en sus neonatos.

METODOS

Se hizo una revisién de las revistas en inglés indizadas
en el PubMed medline, con los descriptores: mujeres
embarazadas, influenza A HIN1 2009, mortalidad, neo-
natos. La revision fue de manera sistematica, buscando
los aspectos metodoldgicos principales de los estudios
revisados. A lo largo del texto se muestran los datos mas
relevantes de cada articulo, los cuales fueron ordenados
en los siguientes apartados: a) estudios de cohortes de
mujeres embarazadas infectadas con influenza A H1N1
2009 sin grupo de comparacion o con un grupo de com-
paracion dentro del mismo grupo de mujeres infectadas;
b) estudios de mujeres embarazadas infectadas con

Este articulo puede ser consultado en version completa en http://www.medigraphic.com/neumologia
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influenza A H1IN1 2009 en comparacion con mujeres
no embarazadas en edad reproductiva; c) estudios
de mujeres embarazadas e infectadas por el virus de
influenza A H1IN1 2009 en comparacion con mujeres
embarazadas no infectadas; d) estudios de mujeres
embarazadas infectadas por influenza A H1IN1 2009
en comparacion con mujeres embarazadas infectadas
por el virus de influenza estacional no pandémico; €)
estudios en mujeres embarazadas infectadas por el
virus A HIN1 2009 en comparacién con mujeres no
embarazadas infectadas también por el virus A H1N1
20009; f) estudios que comparan a mujeres con influenza
A H1N1 con la poblaciéon general; g) efectos sobre el
neonato de la infeccion por influenza A HIN1 2009 en
mujeres embarazadas; h) conclusiones.

ESTUDIOS EN COHORTES DE MUJERES
EMBARAZADAS INFECTADAS CON INFLUENZA
A H1N1 2009 SIN GRUPO DE COMPARACION O
UN GRUPO DE COMPARACION DENTRO DEL
MISMO GRUPO DE MUJERES INFECTADAS

Existe un gran numero de estudios que incluyen a una
serie de casos 0 a una cohorte de mujeres embarazadas
con influenza A HIN1 sin grupo de comparacién o con un
grupo de comparacion en la misma cohorte de mujeres
infectadas. El riesgo de enfermedad grave [sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda (SIRA)] y de muerte ha
sido descrito en este grupo de pacientes. En un estudio
hecho en Marruecos en una cohorte de mujeres emba-
razadas infectadas con el virus de la influenza A HINT1,
se compararon las pacientes con SIRA (n=342) con el
resto de mujeres infectadas (n=3937); el riesgo de muerte
entre las mujeres con SIRA fue de RM= 2.5 (IC95% 1.1-
5.6), p<0.05, en comparacion con las mujeres sin SIRA.3

Un estudio similar se realizd en la India, en el cual se
analizé una cohorte de mujeres embarazadas infectadas
con el virus de la influenza A HIN1 2009, 106 de las cuales
requirieron internamiento en la Unidad de Terapia Inten-
siva (UCI). La mortalidad hospitalaria global fue de 49%;
la mortalidad entre mujeres embarazadas y en puerperio
fue de 52.6%. La comparacion entre las pacientes que
requirieron ser admitidas a la UCI en comparacion con el
resto de mujeres infectadas mostré que las pacientes que
requirieron ventilacién invasiva tuvieron una mayor mor-
talidad que aquellas que no requirieron ventilacion o que
recibieron ventilacion no invasiva (p<0.001); la necesidad
de didlisis fue un factor de riesgo independientemente
asociado con la muerte (p=0.01).*

En un estudio de cohorte prospectivo que incluyé a
todas las mujeres embarazadas hospitalizadas infecta-
das por el virus AH1N1 (n=24), el 46% presentd SIRA. El
estudio hecho en Israel en el 2012 mostré que las mu-

jeres con influenza A H1IN1 2009 que presentaron SIRA
tuvieron menor edad gestacional al momento del parto
que las mujeres que no tuvieron SIRA (34 vs. 39 sema-
nas, p=0.005) respectivamente, y que en 25% de ellas
se requirid inducir el parto debido a sufrimiento fetal.’

Un estudio de cohorte retrospectiva de 18 mujeres
embarazadas, con infeccién confirmada por el virus
AH1N1 2009 y con enfermedad grave (10 mujeres) y
critica (8 mujeres) de acuerdo a los lineamientos clini-
cos, el riesgo de enfermedad grave se asocié con una
mayor edad gestacional [RM=53.7, (IC95% 131-2477),
p<0.01]; el riesgo de enfermedad grave fue de RM=1.0
durante el primer trimestre; de RM=9.7 (p<0.0001)
durante el segundo trimestre y de RM=87 (p<0.0001)
durante el tercer trimestre; estos datos muestran que
conforme avanza el embarazo, el riesgo de enfermedad
grave para la madre es significativamente mas alto.®

El estudio de una serie de 16 casos de mujeres
embarazadas con influenza A H1IN1-2009 mostrd
que el curso clinico en estas pacientes es grave y
que presentan complicaciones tales como: neumonia
(100%); SIRA (25%); y deficiencia placentaria (100%).
En este mismo estudio se encontrd que el riesgo de
ser hospitalizado en la UCI se asocié a tabaquismo
[RM=2.8 (IC95% 1.2-6.5)] y a hipertension [RM=6.9
(1C95% 2.2-21.5)].”

El estudio de una cohorte de 211 mujeres embara-
zadas con influenza A H1N1 confirmada por PCR y que
fue realizado en Singapur, determind que la presencia
de una comorbilidad [RM=4.4 (IC95% 1.82-9.37),
p=0.001] y la presencia de disnea [RM=5.2 (IC95%
2.2-12.4), p=0.003] fueron factores de riesgo indepen-
dientes para ser hospitalizado por influenza. En este
estudio asiatico, la necesidad de hospitalizacién se
asocio6 significativamente a la disnea y a la presencia
de comorbilidades, la morbilidad y mortalidad en esta
cohorte fue minima, lo que los autores atribuyen a un
diagndstico y tratamientos tempranos.®

Un estudio a nivel estatal en California incluyé a una
cohorte de 71 mujeres embarazadas con influenza A
H1N1 con enfermedad grave. Los resultados mostraron
que las mujeres con enfermedad grave que recibieron
terapia antiviral temprana tuvieron mayor probabilidad
de sobrevivir [RR=1.4 (IC95% 1.2-1.8)]. Las complica-
ciones que se observaron en este grupo de mujeres
con influenza grave fueron: sepsis (36.6%); alteraciones
hematolégicas (24%); neumotdrax (21.3%) y terapia
respiratoria de rescate (32.4%), pudiendo cada mujer
presentar una o mas complicaciones.®

En una cohorte nacional analizada en Francia se
incluyeron 1,329 casos graves de influenza por el virus
A H1N1 2009, de ambos sexos y de todos los grupos de
edad; de los cuales, 20% no tenian factores de riesgo
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y 312 fallecieron (23.5%). Comparados con los adultos
jovenes sin factores de riesgo, el riesgo de presentar
una enfermedad grave fue 10 veces mas alto en mu-
jeres embarazadas y 5 veces mas alto en menores de
un afo (p<0.05).'°

En un estudio de casos y controles a nivel nacional
realizado en Francia, en el que los casos fueron mu-
jeres embarazadas infectadas con influenza A H1N1
2009 con enfermedad grave y los controles mujeres
embarazadas infectadas con influenza A H1IN1 2009
con enfermedad no grave, se identificaron los siguientes
factores de riesgo de padecer enfermedad grave: tener
comorbilidades [RM=5.1 (IC95% 2.2-11.8), p<0.05];
retraso en el inicio del tratamiento desde el inicio de
sintomas mayor a tres dias [RM=4.8 (IC95% 1.9-12.1),
p<0.05] y el retraso en el inicio del tratamiento desde el
inicio de sintomas mayor a cinco dias [RM=61.2 (IC95%
14.4-261.3), p<0.05]."

En China, se revisaron las caracteristicas de 394
mujeres embarazadas, 286 de las cuales se infectaron
con el virus de influenza A HIN1 en el tercer trimestre
del embarazo; 354 tuvieron neumoniay 77 fallecieron.
Los factores de riesgo independientemente asociados
a muerte materna fueron: un cociente entre la presion
arterial de oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno < 200
[PaO (2)/FiO (2)] [RM=27.2, (IC95% 2.6-279)] y un indice
de masa corporal (IMC) alto (IMC = 30) al momento
del ingreso (RM=1.3; 1C95%, 1.1-1.5). En resumen, la
hipoxemia grave y un IMC alto en el ingreso, se encuen-
tran asociados con eventos adversos para las mujeres
embarazadas infectadas con el virus pandémico. En
este estudio también se identificd que el riesgo de
muerte materna en pacientes embarazadas infectadas
fue menor entre las mujeres con ventilacion no invasiva
en comparacién con las que requirieron intubacion.?

Los hallazgos de los estudios europeos son con-
sistentes con los observados en México y en Norte-
ameérica.

En México, el andlisis de las caracteristicas clinicas
de 16 mujeres embarazadas con influenza A H1N1
2009 mostré que la mortalidad fue de 4.25%, la edad
promedio del grupo fue de 25.8 anos, la media de se-
manas de gestacion fue de 24.13 y el promedio de dias
de estancia hospitalaria fue de 5.6 dias. La principal
enfermedad asociada a la mortalidad por influenza
fue la obesidad. Las pacientes que fallecieron fueron
las que tenian mayor tiempo de evolucién y mayor
retraso en el diagndstico.”® En un segundo estudio de
mujeres embarazadas del estado de Oaxaca, México,
la infeccion por el virus A HIN1 2009 se asocié con
una elevada tasa de letalidad de 7.6% en mujeres en
el tercer trimestre de embarazo.'* En México se registrd
la primera muerte materna de todo el mundo debida a

la infeccion por el virus A HIN1, una mujer embaraza-
da de 39 anos, con antecedente de diabetes mellitus
tipo 2 y obesidad grado 2 quien sufrié una neumonia
agresiva, lo que ocasioné la muerte a las 98 horas de
su admisién al hospital."

Un reporte de los Centros de Control de Enferme-
dades de los Estados Unidos (CDC) que incluyé a 788
mujeres con sintomas de influenza notificadas a los
CDC durante el periodo del primero de abril a agosto
del 2009, es decir, durante la etapa mas critica de la
pandemia, mostré que de 509 mujeres hospitalizadas,
el 22.6% fueron admitidas a la UCI, y que el retraso
en el inicio de tratamiento fue el factor de riesgo mas
importante que se asocié con haber sido internado en
la UCI [RM=6.0 (IC95% 3.5-10.6)]. En esta cohorte se
observé que las mujeres embarazadas tienen un alto
riesgo de muerte por influenza A HIN1 2009. La mor-
talidad actualizada hasta el 31 de diciembre de 2009
identificé a un total de 280 mujeres que fueron admiti-
das en la UCI, de las cuales murieron el 20%. De las
55 muertes, el 7.1% ocurrieron en el primer semestre;
26.8% en el segundo semestre y 64.3% en el tercer
trimestre del embarazo. En esta cohorte nacional, el
tratamiento temprano con antivirales redujo el riesgo
de ingreso a la UCI y la mortalidad en esta poblacién.

El analisis de estos estudios no comparativos nos
permiten concluir que las mujeres embarazadas con
infeccién por el virus de la influenza A HIN1 2009
presentan: a) mayor probabilidad de tener menor edad
gestacional al momento del parto entre las mujeres con
SIRA; b) mayor riesgo de enfermedad grave si tienen
mayor edad gestacional, siendo la frecuencia excesiva-
mente mas alta en el tercer trimestre del embarazo; c)
mayor riesgo de ser hospitalizadas en la UCI; d) mayor
riesgo de muerte materna conforme avanza el emba-
razo; €) mayor riesgo de enfermedad grave en mujeres
con enfermedades asociadas y especificamente con
obesidad; f) mayor riesgo de enfermedad grave y de
muerte entre pacientes con mayor tiempo de evolucion,
mayor retraso en el diagndstico, y mayor retraso en el
inicio del tratamiento.

MUJERES EMBARAZADAS INFECTADAS CON
INFLUENZA A HIN1 2009 EN COMPARACION
CON MUJERES NO EMBARAZADAS EN EDAD
REPRODUCTIVA

En los siguientes estudios se muestran los resultados
del andlisis comparativo entre mujeres embarazadas
infectadas con influenza A HIN1 2009 vs. mujeres no
embarazadas en edad reproductiva.

Un estudio que se llevé a cabo en Corea 'y que com-
pard a un grupo de 33 mujeres embarazadas infectadas
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con el virus de influenza A HIN1, con un grupo de 723
mujeres no embarazadas en edad reproductiva y con
influenza estacional mostré que las mujeres con influen-
za A H1N1 tuvieron una mayor tasa de hospitalizacion,
de neumonia grave, de ingresos a la UCI y de muerte
cuando se compararon con el segundo grupo (p<0.05).'¢
La idea de hacer este andlisis fue comparar la gravedad
de la influenza pandémica en mujeres embarazadas
con la gravedad de la influenza estacional en mujeres
en edad reproductiva, que al decir de los autores es
significativamente mas leve.

Un estudio examiné las caracteristicas de 64 muje-
res embarazadas que fueron hospitalizadas en la UCI
y que tenian un diagndstico confirmado de influenza
por el virus A HIN1. Comparadas con mujeres no
embarazadas en edad reproductiva, las mujeres
embarazadas o en posparto infectadas por el virus
A H1N1 mostraron un riesgo siete veces mayor de
admision a la UCI [RR=7.4 (IC95% 5.5-10.0), p=0.01];
este incremento en el riesgo de ser hospitalizadas
en la UCI se duplicé en las mujeres embarazadas e
infectadas con edad gestacional de 20 semanas o mas
[RR=13.2 (IC95% 9.6-18.3), p=0.01]. En esta cohorte
la mortalidad materna fue de 11%."”

Conclusiones: las mujeres con influenza A H1N1
tuvieron una mayor tasa de hospitalizacion, de neumo-
nia grave, de ingresos a la UCI y de muerte cuando se
compararon con el grupo de mujeres no embarazadas
en edad reproductiva.

MUJERES EMBARAZADAS E INFECTADAS

POR EL VIRUS DE INFLUENZA A H1N1 2009 EN
COMPARACION CON MUJERES EMBARAZADAS
NO INFECTADAS

Un tercer tipo de estudios analizé los grupos de mujeres
embarazadas e infectadas por el virus de influenza A
H1N1 2009 en comparacion con mujeres embarazadas
no infectadas.

En un metaanalisis de 120 estudios publicado en
el 2011, el embarazo se asocid con un incremento en
el riesgo de hospitalizacidn, de ingreso a la UCl y de
muerte en mujeres embarazadas con infeccién por el
virus de influenza A HIN1 en comparacién con mujeres
embarazadas no infectadas. Las mujeres que presenta-
ron un retraso en la administracién del tratamiento con
inhibidores de la neuraminidasa o quienes tuvieron fac-
tores de riesgo adicionales tuvieron mayor probabilidad
de desarrollar enfermedad grave. Asimismo, se observé
una mayor frecuencia de cesdreas de emergencia con
productos pretérmino.!®

En un estudio de cohorte prospectivo se hizo un
tamizaje para identificar a mujeres con enfermedad

similar a influenza. La comparacion de 142 mujeres
embarazadas infectadas con el virus A HIN1 2009, con
1,329 mujeres embarazadas no infectadas a las que se
les ofrecié la vacunacién en contra de la influenza, el
unico factor de riesgo de enfermedad similar a influen-
za entre las mujeres embarazadas fue el antecedente
de asma [RM= 2.0, (IC95% 1.0 a 3.9)], mientras que la
obesidad y el tabaquismo se asociaron con un riesgo
mayor de hospitalizacién. El administrar el tratamiento
dentro de los dos primeros dias desde el inicio de sin-
tomas redujo en 84% la probabilidad de ingresar a la
UCI [RM=0.16 (0.08-0.34)]."°

En una investigacion a nivel nacional realizada en el
Reino Unido se estudié a una cohorte de 1,476 mujeres
embarazadas. De la cohorte de 1,476 mujeres, se iden-
tificaron 256 mujeres con influenza AH1N1 confirmada 'y
se compararon con el resto de mujeres embarazadas no
infectadas (1,220). Las mujeres infectadas quienes tu-
vieron partos pretérmino, tuvieron mayor probabilidad de
haber sido infectadas en el tercer semestre (p=0.046);
de haber sido admitidas a la UCI (p<0.001) y de haber
tenido una neumonia secundaria (p=0.001) cuando se
compararon con aquellas mujeres que parieron a nifnos
a término.2°

Los resultados de estos estudios que compararon
grupos de mujeres infectadas con el virus de influenza
A H1N1 con grupos control de mujeres embarazadas no
infectadas, nos permiten concluir que: a) el retraso en el
inicio del tratamiento aumenta el riesgo de enfermedad
grave y de cesareas de emergencia; b) la obesidad y el
tabaquismo en la madre se asocian a un mayor riesgo
de hospitalizacion y de nacimientos pretérmino; y c)
las mujeres con influenza A HIN1 que tuvieron partos
pretérmino presentaron mayor probabilidad de ingresar
a la UCI, de haber sido infectadas el tercer trimestre
del embarazo y de padecer una neumonia secundaria
a la influenza.

MUJERES EMBARAZADAS INFECTADAS POR
INFLUENZA A H1N1 2009 EN COMPARACION
CON MUJERES EMBARAZADAS INFECTADAS
POR EL VIRUS DE INFLUENZA ESTACIONAL NO
PANDEMICO

Las mujeres embarazadas con influenza pandémica A
H1N1 2009 y sus hijos recién nacidos tienen un riesgo
elevado de muerte y de complicaciones cuando se
comparan con los resultados observados en pacientes
con influenza estacional no pandémica.?' Las muje-
res embarazadas con virus de la influenza A H1N1
también presentan factores de riesgo diferentes a los
observados en las pacientes embarazadas por el virus
estacional no pandémico.
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Un estudio de metaanadlisis reciente, 2013, que exa-
mind 234 estudios publicados y que incluyé a 610,782
mujeres, mostrd que el riesgo de muerte por cualquier
factor de riesgo fue tres veces mas alto en mujeres em-
barazadas con el virus pandémico en comparacién con
mujeres infectadas por el virus estacional; la obesidad
fue mas frecuente entre las mujeres infectadas con virus
estacional en comparacion con las mujeres infectadas
con el virus pandémico (p<0.0001); las enfermedades
cardiovasculares se asociaron en mayor medida al
virus pandémico que al estacional (p<0.0001); y en
las enfermedades neuromusculares los riesgos fueron
similares (p>0.5), para el virus pandémico y estacional,
respectivamente. Entre el grupo de mujeres infectadas
con el virus de la influenza A H1NT1, el riesgo de muerte
entre mujeres con menos de 4 semanas de posparto
en comparacion con el resto de mujeres con mas de 4
semanas de posparto fue de RM=4.4 (IC95% 1.2-15.8).
La evidencia encontrada en esta revision sistematica
mostré que la metodologia de los estudios fue muy
diferente, que en la mayor parte de los trabajos no se
buscd identificar los factores de riesgo de gravedad y de
muerte en mujeres infectadas con el virus de influenza
A H1IN1 y que en muchos estudios no se hizo la com-
paracién con mujeres infectadas con el virus influenza
estacional no pandémico. Las limitaciones en la litera-
tura publicada incluyen la carencia de poder y la falta
de ajuste por factores de confusion, lo cual se observo
en practicamente todos los estudios revisados. El ajuste
por variables de confusion se observo solo en el 5% de
las asociaciones entre un factor de riesgo y el evento
resultado en unicamente 39 de los 260 estudios (15%).22

En un segundo estudio hecho en Estados Unidos y
que comparé a 959 mujeres embarazadas infectadas
por el virus de influenza A HIN1 con 368 mujeres em-
barazadas con virus estacional, se encontrdé un mayor
riesgo de hospitalizacién entre las mujeres infectadas
con el virus pandémico, en comparacion con las muje-
res infectadas por el virus estacional [RM=2.8 (IC95%
2.0-4.0) p<0.05]. También se observd un incremento
en el riesgo de hospitalizacion en las mujeres con
virus pandémico que iniciaron el tratamiento >2 dias
después del diagnéstico, en comparacion con las del
virus estacional [RM=3.4, (IC95% 1.6-7.6) p<0.05]. En
este mismo estudio se encontrd que el riesgo de una
paciente de ser hospitalizada dentro de los primeros
30 dias después del diagndstico de influenza; el riesgo
de hospitalizacién en pacientes que iniciaron el trata-
miento antiviral =2 dias después del diagndstico;® y
que el riesgo de presentar un mayor nimero de com-
plicaciones en las madres, asi como un alto riesgo de
complicaciones sistémicas debido a un retraso en el
tratamiento antiviral, fue significativamente mas alto

en las mujeres embarazadas con influenza pandémica
que los grupos control (influenza estacional o mujeres
no embarazadas).*

En un segundo estudio de Creanga et al., los resulta-
dos mostraron que mas mujeres no embarazadas que
embarazadas con influenza estacional (71.2% vs. 36.0%)
y con influenza pandémica (69.7% vs. 31.9%), tenian una
condicion médica asociada diferente al embarazo. El
tratamiento antiviral fue significativamente mas frecuente
en las mujeres con influenza pandémica que estacional,
para ambos grupos de embarazadas (86.5% vs. 24.0%)
y no embarazadas (82.0% vs. 55.2%). Las mujeres em-
barazadas representaron una parte significativa de las
mujeres en edad reproductiva que fueron hospitalizadas
con diagndstico de influenza, enfatizando la importancia
de la vacunacion entre esta poblacion.?s

Los resultados de estos dos estudios muestran: a)
mayor riesgo de muerte, de enfermedades cardiovas-
culares y de mortalidad en mujeres con <4 semanas de
puerperio en mujeres infectadas con el virus pandémico
en comparacion con el virus estacional; b) que en un
estudio mas riguroso de base poblacional, la infeccién
con el virus pandémico durante el embarazo incremento
el riesgo de hospitalizaciéon, comparado con la infeccién
por el virus estacional y que la iniciacién tardia del tra-
tamiento antiviral también se asocié a un incremento en
el riesgo de hospitalizacion entre mujeres embarazadas
con el virus pandémico en comparacion con las mujeres
embarazadas infectadas por el virus estacional; c) estos
resultados confirman que la influenza A HIN1 produce
un mayor numero de hospitalizaciones de pacientes
muy graves en comparacion con el virus estacional, y
que las complicaciones en la madre y el neonato son
también mas graves con el virus pandémico que esta-
cional. Estos hallazgos refuerzan la importancia de la
identificacién temprana e inicio de tratamiento oportuno
en mujeres embarazadas con sospecha de influenza.

ESTUDIOS EN MUJERES EMBARAZADAS
INFECTADAS POR EL VIRUS A HIN1 2009
EN COMPARACION CON MUJERES

NO EMBARAZADAS INFECTADAS TAMBIEN
POR EL VIRUS A H1N1 2009

Se han reportado estudios en los cuales se hizo la
comparacion entre mujeres embarazadas con infeccion
por el virus pandémico en comparacion con mujeres
no embarazadas, pero infectadas también con el virus
pandémico. En un estudio que comparé a 20 mujeres
embarazadas con infeccién confirmada por el virus de
influenza A HIN1 2009 con 144 mujeres no embara-
zadas pero infectadas también con el virus pandémico
A H1N1 2009, la mortalidad relacionada con el virus
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pandémico fue mayor entre las mujeres embarazadas
que en las no embarazadas (25% vs. 8%; p=0.04). Se
identificaron, asimismo, como factores de riesgo de
muerte por influenza pandémica: el estar embarazada
(p=0.04); el retraso en la hospitalizacién (p=0.007); la
necesidad de terapia intensiva (p=0.004); la necesidad
de ventilacion mecanica (p=0.004) y la presencia de
insuficiencia renal (p=0.001).2¢

En un estudio prospectivo, observacional, multicén-
trico de 148 unidades de terapia intensiva realizado
en Espafna, se incluyeron a 234 mujeres en edad
reproductiva, de las cuales 50 mujeres estaban emba-
razadas. Ambos grupos estaban infectados por el virus
influenza A HIN1 2009. La tasa de letalidad de mujeres
embarazadas vs. no embarazadas fue de 14% vs. 9.4%,
respectivamente (p=0.4). En este estudio, el riesgo de
neumonia viral primaria en mujeres embarazadas fue
cinco veces mayor que en las no embarazadas [RM=4.9
(1C95%1.4-17.2), p<0.05].2"

En los Estados Unidos en un estudio de casos y
controles de base poblacional, en el que los casos
fueron 62 mujeres embarazadas hospitalizadas y los
controles 74 mujeres no embarazadas hospitalizadas,
ambos grupos infectados por influenza A HIN1, la tasa
de hospitalizacion por influenza fue mayor entre mujeres
embarazadas que en no embarazadas, con una tasa de
55.8 vs. 7.7 por 100,000 habitantes, p<0.01, mientras
que el retraso en el inicio del tratamiento se asocié a
enfermedad grave (p=0.001).28

Los resultados de estos estudios que utilizaron un
grupo control constituido por mujeres no embarazadas,
pero infectadas por el virus pandémico A HIN1 2009
muestran: a) que existe un incremento en el riesgo
de las mujeres embarazadas de morir por influenza A
H1N1; b) que se identificaron como factores de riesgo
de muerte por influenza: el embarazo, el retraso en la
hospitalizacion, el ingreso a la UCI, el uso de ventila-
cién invasiva, el retraso en el inicio del tratamiento y la
insuficiencia renal.

ESTUDIOS QUE COMPARAN A MUJERES CON
INFLUENZA A HIN1 CON LA POBLACION GENERAL

Se hizo un estudio de casos y controles en Australia
en el que se incluyeron personas de ambos sexos de
16 y mas afnos. Los casos fueron los pacientes con
infeccién por virus A H1N1, y los controles poblacion
general no infectada. Después de controlar por edad
y sexo, el embarazo por si mismo constituyd un factor
de riesgo de ser hospitalizado por influenza [RM=22.4
(1C95% 19.2-54.5)].2°

En Turquia, se revisaron los expedientes de toda la
cohorte nacional de mujeres fallecidas por influenza A

H1N1 (n=36) y se compararon con la poblacion general.
El riesgo de muerte entre mujeres embarazadas y en
puerperio infectadas con virus pandémico en compara-
cion con la poblacion general fue mayor para el primer
grupo [RM=3.9 (IC95% 2.8-5.4), p<0.01]; en resumen,
la mujeres embarazadas con el virus de la influenza A
H1N1 tuvieron un mayor riesgo de complicaciones y de
muerte por el virus de la influenza pandémico que la
poblacién general.?°

Como conclusién a este apartado, se ha descrito
que en comparacién con la poblacion general, las
mujeres embarazadas infectadas con el virus A
H1N1 tienen un riesgo mayor de eventos adversos
y de muerte.

Estudios con hallazgos negativos

En contraste con los multiples estudios referidos ante-
riormente, hay tres que no encontraron una asociacion
entre la infeccion con el virus de la influenza A HIN1 y
enfermedad y muerte. Un solo estudio del Reino Unido
muestra que el riesgo de ingresar a la UCI fue similar
entre las mujeres embarazadas con influenza pandémi-
ca que en pacientes no embarazadas [RM=0.93 (IC95%
0.5-1.9)]; las mujeres embarazadas tuvieron menor pro-
babilidad de tener insuficiencia respiratoria al momento
de la hospitalizacién que las mujeres no embarazadas;
sin embargo, los resultados graves fueron igualmente
probables para ambos grupos.®'

Otro estudio realizado en Brasil mostré que la tasa
de letalidad entre mujeres embarazadas infectadas vs.
mujeres no infectadas no embarazadas, no mostré una
diferencia estadisticamente significativa (4.5% vs. 6.4%,
p=0.2), respectivamente. En el analisis multivariado no
se observd una asociacion entre embarazo y muerte
[RM=0.7, (IC95% 0.41-1.21)]; sin embargo, se observa-
ron muchas diferencias entre los dos grupos en relacién
con la edad, tratamiento con oseltamivir, escolaridad y
la presencia de otros factores de riesgo.*? También en
Brasil, los resultados de un estudio de una cohorte de
mujeres embarazadas con diagnéstico confirmado de
influenza A HIN1 comparada con un grupo de mujeres
embarazadas no infectadas, no indicaron un incremento
en el riesgo teratogénico debido a la exposicion del
virus pandémico.%?

EFECTOS SOBRE EL NEONATO DE LA
INFECCION POR INFLUENZA A H1N1 2009 EN
MUJERES EMBARAZADAS

Cohortes de madres infectadas por el virus de la
influenza A HIN1 en comparacion con mujeres no
embarazadas
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Creanga et al., en Estados Unidos, disefiaron un estudio
de casos y controles de base poblacional en el que los
casos fueron 62 mujeres embarazadas hospitalizadas y
74 mujeres no embarazadas, ambos grupos infectados
por influenza A H1N1. Los autores hicieron un analisis
de una subpoblaciéon de su estudio consistente en
22 partos. La tasa de eventos neonatales adversos
(internamiento en la UCI o muerte del neonato) entre
mujeres con enfermedad grave vs. enfermedad mode-
rada significativamente mayor entre las mujeres con
enfermedad grave [83.3% vs. 12.5%; RM=6.7 (IC95%
1.1-70), p<0.004].28

Estudios de cohorte de mujeres embarazadas
infectadas vs. mujeres embarazadas no infectadas

En el estudio de Naresh et al., que disefaron un estudio
de casos y controles provenientes de la misma cohorte
de mujeres embarazadas, las madres infectadas por
el virus de la influenza A H1IN1 tuvieron mayores pro-
babilidades de tener un nifio con bajo peso al nacer
de acuerdo con la edad gestacional, en comparacion
con las mujeres embarazadas no infectadas [RM=2.4
(1C95% 1.0-5.4), p=0.02]; la media del peso al nacer del
neonato entre mujeres infectadas fue de 3,013.0 gramos
vs. 3,322.3 gramos en comparacion con las madres no
infectadas (p=0.08); la incidencia de parto pretérmino
fue de 25% vs. 11.6% en las mujeres infectadas en
comparacion con las no infectadas (p=0.05).%

El andlisis de un estudio de cohorte de mujeres em-
barazadas con influenza A H1N1 confirmada realizado
en China, mostrd que el riesgo de muerte neonatal
por parto prematuro fue cuatro veces mas alto en las
mujeres con parto prematuro en comparacion con las
mujeres que no padecieron parto prematuro [RM=4.0,
(1C95% 2.7 a 5.9) p<0.05]."2

En una investigacion a nivel nacional realizada en el
Reino Unido se estudio a una cohorte de 1,476 mujeres
embarazadas. La mortalidad perinatal entre mujeres
infectadas vs. las no infectadas fue significativamente
mayor entre las mujeres infectadas, de 39 por 1000
nacidos vivos vs. 7 por 100 nacidos vivos (p<0.001),
respectivamente; en este mismo estudio el riesgo de
parto prematuro fue 4 veces mayor entre las mujeres
infectadas que en las no infectadas [RR=4.0 (IC95%
2.7-5.9)]. Finalmente, en este mismo estudio las muje-
res con nifnos pretérmino tuvieron mayor riesgo de ser
hospitalizadas durante el primer trimestre del embarazo;
mayor riesgo de ser internadas en la UCl y mayor riesgo
de tener neumonia secundaria cuando se compararon
con las madres de nifos a término.?

En la India se han descrito tasas de mortalidad pe-
rinatal significativamente mayores entre mujeres con

influenza confirmada vs. mujeres embarazadas no
infectadas, con una mortalidad perinatal de 55.5/1000
nacimientos de madres infectadas comparada con
33.5/1000 nacimientos en todo el hospital durante el
periodo de estudio.2®

Yates et al., reportaron para una cohorte prospectiva
nacional que las mujeres infectadas tuvieron mayor
probabilidad de parto pretérmino que las no infectadas
[RM=3.1 (IC95% 2.1-4.5), p<0.05]."°

Por ultimo, el estudio nacional realizado en Australia,
mostré que de 60 nacimientos en mujeres =20 sema-
nas de gestacion, 7 ninos nacieron muertos o murieron
después del nacimiento (11.7%); 22 de los nacidos vivos
fueron pretérmino (39%); y 32 de los recién nacidos
fueron admitidos en terapia intensiva (57%)."”

Estudios de mujeres embarazadas con influenza
A H1N1 en comparacion con el virus estacional

El estudio de Hansen et al., comparé a las mujeres em-
barazadas con influenza pandémica con las infectadas
por el virus estacional. El riesgo de tener un nifio con
bajo peso al nacer de acuerdo con la edad gestacional
fue mayor para las mujeres con virus estacional [RM=1.6
(1C95% 1.2-2.2), p<0.05].23

En el estudio realizado en Brasil por Figuerd-Filho,
la infeccion por influenza pandémica en la madre se
asocié a mayores complicaciones clinicas en la madre
(22.6%) y a un mayor numero de resultados adversos
perinatales (41.9%).24

La descripciodn clinica de una serie de 16 pacientes
hecha por Tarbaeva et al., mostrd las siguientes pre-
valencias en los neonatos de madres con influenza:
neumonia congénita, 12.5%; isquemia cerebral, 62.5%;
hiperbilirrubinemia, 12.5%; sindrome vegeto-visceral,
25%; e insuficiencia respiratoria, sindrome hemorragico,
sindrome convulsivo con 6% en cada uno.”

Mujeres embarazadas con diagndstico clinico

de influenza o enfermedad similar a influenza

en comparacion con mujeres embarazadas

sin diagnéstico clinico de influenza o enfermedad
similar a influenza

El aumento del riesgo de muerte perinatal en mujeres
infectadas por el virus de influenza se documento en un
estudio de cohorte de mujeres embarazadas en el Reino
Unido. En este estudio, las mujeres embarazadas con
diagndéstico clinico de influenza se compararon con muje-
res embarazadas sin diagnostico clinico de influenza. El
riesgo de muerte del neonato fue dos veces mas alto para
el grupo de mujeres con influenza en comparacion con las
muijeres no infectadas [HR= 1.9 (IC95% 1.1- 3.41), p<0.05].%%
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En los Estados Unidos en una cohorte prospectiva
de mujeres con enfermedad similar a influenza, el peso
al nacer fue significativamente menor en las mujeres
con influenza A H1N1 que en el grupo sin influenza:
promedio de peso al nacer de 285 gramos menos (3186
vs. 3471 gramos, p=0.04) en mujeres infectadas vs.
no infectadas.®®

Los resultados de estos estudios nos permiten con-
cluir que la infeccién por el virus A HIN1 en mujeres
embarazadas se asocia a: a) muerte perinatal, muerte
neonatal; b) mayor frecuencia de internamiento de los
neonatos en la UCI; ¢) mayor mortalidad en el neonato
en mujeres con enfermedad grave; d) neonato con bajo
peso al nacer; e) parto pretérmino, parto prematuro,
muerte neonatal por parto prematuro; f) se asocia a
enfermedades graves en el neonato, tales como: neu-
monia congénita, isquemia cerebral, hiperbilirrubinemia,
insuficiencia respiratoria, sindrome hemorragico y con
sindrome convulsivo.

CONCLUSIONES
Esta revision muestra que:

a) La infeccidon por influenza A H1N1 tiene graves
consecuencias en las mujeres embarazadas y en
Sus neonatos;

b) Se puede considerar que probablemente existe una
relacion causal entre la infeccion por el virus A HIN1
entre mujeres embarazadas y el riesgo de muerte
materna y del neonato;

c) Laasociacion entre la infeccion porinfluenza A H1N1
y los dafios en la madre y en el neonato es consis-
tente en los resultados de los estudios analizados.
A pesar de que se disefaron estudios epidemiolo-
gicos diferentes (cohorte, transversales, de casos y
controles, de series de casos); de que se utilizaron
grandes muestras poblacionales, o bien muestras
hospitalarias pequefas; a que se hicieron estudios
nacionales, estatales o de un solo centro; a que el tipo
de poblacion estudiada y los grupos control también
fueron diferentes (pacientes con enfermedad similar
a influenza, pacientes con diagndstico confirmado de
influenza AH1N1, mujeres embarazadas no infecta-
das, mujeres en edad reproductiva, mujeres vacu-
nadas y no vacunadas, poblacion general, etc.), los
resultados son los mismos. Estos hallazgos apoyan la
hipétesis: una asociacidn causal entre la infeccion por
virus pandémico y la muerte materna o del neonato.

d) La informacidén presentada en esta revision pro-
vee la base para acciones preventivas, principal-
mente la vacunacién del grupo de mujeres emba-
razadas. La iniciacién temprana del tratamiento

con oseltamivir entre mujeres embarazadas con
enfermedad similar a influenza es también una
herramienta valiosa.®” En México son escasos los
trabajos que han estudiado los efectos del virus
pandémico en la morbilidad y mortalidad de las
madres y sus nifos.
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