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RESUMEN

Introduccidn: la reciente aparicion y propagacion mundial de la nueva cepa del virus de las gripe A
H1 N1 ha resultado en la primera pandemia del siglo XXI. Las mujeres embarazadas estan en mayor
riesgo de contraer enfermedad severa y complicaciones por la gripe A HIN1.

Objetivo: determinar la proporcion de neumonia aguda de la comunidad asociada a enfermedad tipo
influenza en gestantes y no gestantes y comparar las caracteristicas clinicas y evolutivas en ambos
grupos internadas en el Hospital Nacional.

Material y métodos: disefio retrospectivo de cohortes en que se compararon 67 mujeres gestantes
con 27 no gestantes con neumonia aguda de la comunidad, internadas en el Hospital Nacional
durante la pandemia de julio a septiembre del 2009.

Resultados: la proporcion de mujeres gestantes con neumonia aguda de la comunidad fue de 67
(71,2%) vy en las no gestantes 27 (28,7%), la edad media de ambos grupos fue de 27+10 afios. Las
mujeres no gestantes presentaron una frecuencia respiratoria superior: 27+4 vs. 24+5 (p=0,01 t
Student). En resultados del hemograma y la saturacion de Oz no hubo diferencias. Las mujeres
gestantes presentaron en la semiologia pulmonar mayor presencia de sibilancias 16 (23,8%) vs. 12
(44,4%) (RR=0,38 1C95% 0,22-0,66 p=0,02),
crepitancia 28 (41,8%) vs. 15 (55,5%) (RR=0,62 1C95% p=0,01) y roncus 13 (19,4%) vs. 8 (29,6%)
(RR=0,2 1C95% 0,2-1,07 p=0,08). EI compromiso pulmonar predominante fue bilateral en ambas
cohortes. Requirieron ingreso a terapia intensiva 25 casos (27%) de ambas cohortes, 16 gestantes
(23,9%) 9 no gestantes (33,3%). La mortalidad en el grupo de gestantes fue de 6 (8,9%) vs. 5
(18,5%) en las no gestantes.

Conclusion: la frecuencia de hospitalizacién por neumonia aguda de la comunidad asociada a
enfermedad tipo influenza fue mayor en mujeres gestantes, las caracteristicas clinicas y evolutivas
fueron similares en ambos grupos y la mortalidad global del 11,7%.
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ABSTRACT

Introduction: the emergence and global spread of the new strain of influenza virus A H1 N1 has
resulted in the first pandemic of the century. Pregnant women are at higher risk for severe disease
and complications from influenza A HIN1.

Objective: to determine the proportion of community acquired pneumonia associated with
influenza-like illness in pregnant and non pregnant woman and compare the clinical characteristics
and outcome in both groups of patients admitted to the National Hospital.

Material and methods: a retrospective cohort design which compared 67 pregnant with 27 non-
pregnant with community acquired pneumonia , admitted to the Hospital during the pandemic
pediod from July to September 2009.

Results: the proportion of pregnant women with community acquired pneumonia was 67 (71.2%)
and 27 non-pregnant women (28.7%), the average age of both groups was 27 + 10 years. Non-
pregnant women had a higher respiratory rate 27 + 4 vs. 24 + 5 (p = 0.01, t test). Results of
hemogram and O2 saturation did not differ. In lung semiology Pregnant women had more wheezing
16 (23.8%) vs. 12 (44.4%) (RR = 0.38 95% CI 0.22 to 0.66 p = 0.02), crepts 28 (41.8%) vs. 15
(55.5%) (RR = 0.62 95% p = 0.01) and rhonchi 13 (19.4%) vs. 8 (29.6%) (RR = 0.2 95% CI 0.2 to
1.07 p = 0.08). The predominant lung involvement was bilateral in both cohorts. Required
admission to ICU 25 (27%) of both cohort, pregnant 16 (23.9%), no pregnant 9 (33.3%), mortality
in the pregnant group was 6 (8.9%) vs. 5 (18.5%) in non-pregnant women.

Conclusion: the frequency of hospitalization in community acquired pneumonia associated with
influenza-like illness was higher in pregnant women, clinical features and outcome were similar in
both groups and the overall mortality was 11.7%.
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INTRODUCCION

La reciente aparicion y la propagacion mundial de una nueva cepa del virus de la gripe A HIN1 ha
resultado en la primera pandemia del siglo XXI. En el mes de abril del 2009 los medios de
comunicacion informaron la ocurrencia de nuevos casos de gripe causados por la nueva variante del
virus de la influenza A en Méjico y Estados Unidos?. Los primeros casos de la infeccion por el
virus se registraron en Méjico, se extendio a los EE.UU y cerca de 80 paises en todo el mundo. La
OMS informo que en 29 paises se detectaron 4379 casos de infeccion por el virus y el 11 de junio
del 2009, elevo su alerta de pandemia de fase 6, el nivel mas alto, que indica la transmision
generalizada de la comunidad en al menos dos continentes. Con su rapida propagacion, en un plazo
de tres meses, los gobiernos enfrentaron el desafio de mitigar y contener la pandemia de la gripe®?.

La gripe es una enfermedad respiratoria aguda causada por un virus de la familia Orthomyxoviridae,
del que se conocen tres serotipos (A, B y C). El virus que causa la gripe contiene genes de la
influenza A humana, porcina y aviar y se caracteriza por una combinacién de genes que no habian
sido identificados entre los virus de origen humano y porcino. Hay 16 subtipos conocidos de
hemaglutininas (HA) virales y 9 subtipos conocidos de neuraminidasas (NA) encontrados en la
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superficie del virus de la influenza A. Las propiedades genéticas y la diversidad ecolégica del virus,
lo hacen un ejemplo clasico de virus re-emergente®*,

Se presenta a menudo en forma similar a la gripe estacional, con sintomas leves, como dolor de
cuerpo, fatiga, escalofrios, rinorrea, conjuntivitis, dificultad para respirar, dolor de cabeza. La
diarrea (12%) y vomitos (18%) aparecen con mas frecuencia en la infeccién por influenza A HIN1
que la gripe estacional. Los sintomas se resuelven en una semana, sin embargo, algunas
complicaciones como la neumonia pueden aparecer durante la pandemia. Las mujeres embarazadas
tienden a presentarse con sintomas similares, aunque manifiestan falta de aire con mayor frecuencia
que las no embarazadas en edad fértil y la poblacion general de no embarazadas?®.

Las mujeres embarazadas estan en mayor riesgo de contraer enfermedad severa y complicaciones
por la gripe A HIN1.>" Los cambios mecanicos, inmunolégicos y hormonales contribuyen al mayor
riesgo de neumonitis e insuficiencia respiratoria grave durante las pandemias. La morbilidad fetal es
significativa generalmente por la fiebre materna y por la hipoxemia severa?®.

Las mujeres embarazadas tienen cuatro veces mas probabilidades de ser hospitalizadas que la
poblacion general cuando se infectan por el virus®*2. La morbilidad durante el embarazo incluye
partos prematuros, abortos involuntarios que enfrentan las mujeres gestantes, especialmente
complicadas con neumonia, durante la pandemia®®*4,

De abril a mayo de 2009, 34 casos confirmados o probables de gripe pandemica HIN1 fueron
reportados al CDC de 13 estados de EE.UU, 11 (32%) fueron admitidas en el hospital. La tasa
estimada de ingreso para la pandemia de infeccion por el virus HIN1 en mujeres embarazadas
durante el primer mes del brote fue mayor que en la poblacion general (0,32 /100.000 embarazadas
IC95% 0.3-0,52) frente a 0,076.

/100.000 habitantes en riesgo (1C95% 0,07-0,09). Entre abril y junio 2009 se registraron 6 muertes
en las mujeres embarazadas, todas ellas habian presentado neumonia y posterior sindrome de
dificultad respiratoria aguda que requirieron asistencia respiratoria mecanica®®. Los datos de Nueva
Zelanda y Australia indican que el 9% de las pacientes ingresadas a terapia intensiva con influenza
pandémica estaban embarazadas y una tasa estimada de mortalidad hospitalaria mayor al 16%,
indican la gravedad de esta infeccion?®.

En el Paraguay, el Ministerio de Salud Pdblica y Bienestar Social y las sociedades cientificas
elaboraron un plan nacional de preparacion y respuesta a la pandemia de influenza antes del
invierno del 2009. La estrategia para enfrentar a la pandemia en el pais requeria en primer lugar
identificar portadores clinicos de la enfermedad tipo influenza y confirmar con estudios
laboratoriales, si existieren recursos. Si el caso era sospechoso se recomendaba estadificar el estado
clinico del afectado®’.

El Hospital Nacional es un centro de referencia para casos complejos de la Red de Salud Pablica
donde se elabor6é un manual de manejo de infecciones respiratorias agudas con protocolos de
asistencia a los afectados por la pandemia. EI objetivo era priorizar los recursos hospitalarios para
hacer frente a la pandemia; se crearon sistemas de seleccion para los casos leves de enfermedad tipo
influenza donde se indicaba tratamiento en sus hogares y para los casos de neumonia aguda de la
comunidad la internacion en pabellones especiales de aislamiento respiratorio o directamente en
unidades de terapia intensiva'®.

El propdsito de este estudio fue comparar las caracteristicas clinicas y evolutivas entre mujeres
gestantes y no gestantes en edad reproductiva, portadoras de neumonia aguda de la comunidad
asociadas a enfermedad tipo influenza internadas en el Hospital Nacional que siguieron el protocolo
estandarizado de diagnostico y tratamiento, durante el tiempo que durd la pandemia de infeccidon
por el virus A HIN1.

En nuestro pais no se publicaron aun estudios que comparen aspectos clinicos y evolutivos en
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mujeres gestantes, considerado el embarazo un estado de vulnerabilidad, que las hace mas
susceptibles de experimentar infeccidn severa que las mujeres no gestantes durante la pandemia que
azotd a nuestro pais de julio a setiembre del 2009. La literatura internacional publica diferencias
significativas de gravedad en ambos grupos, de tal manera a destinar, en un siguiente brote
epidémico, si fuesen necesarios mayores recursos para dar una respuesta oportuna de prevencion,
diagndstico y tratamiento de este grupo vulnerable de mujeres.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional analitico con muestreo retrospectivo de cohortes, que compar( las
caracteristicas clinicas y evolutivas de mujeres gestantes con neumonia aguda de la comunidad
(NAC) asociados a enfermedad tipo influenza (ETI) internadas en el Departamento de Ginecologia
y Obstetricia con mujeres no gestantes en edad reproductiva de 15 a 47 afios con 0 sin
comorbilidades con NAC asociados a ETI internadas en el Departamento de Medicina Interna y
Servicio de Terapia Intensiva del Hospital Nacional de Itaugué de julio a agosto del 2009 durante la
pandemia de infeccion por el virus de la influenza A HINL.

Se incluyeron 94 mujeres con diagndstico clinico de neumonia aguda de la comunidad, 67 mujeres
gestantes y 27 no gestantes con NAC: cuadro clinico de disnea aguda, presencia de rales crepitantes
y subcrepitantes a la auscultacion, hipoxia determinada por oximetria de pulso asociadas a
enfermedad tipo influenza (ETI): cuadro clinico de aparicion subita de fiebre, tos y mas de algunos
de los sintomas clinicos: mialgias, dolor de garganta, cefalea, con muestreo no probabilistico de
casos consecutivos. La variable predictora fue la presencia o ausencia de embarazo (variable
dicotémica) y las variables resultantes fueron: signos vitales (variables cuantitativas) y hallazgos
semiolégicos pulmonares al ingreso (variable nominal), laboratorio de rutina y gasometria
(variables cuantitativas), compromiso pulmonar bilateral, ingreso a Unidad de Terapia Intensiva
(UTI) y condiciones al egreso (vivo o muerto) (variables cualitativas).

Se reclutaron las pacientes con criterios de neumonia aguda de la comunidad asociadas a sospecha
de enfermedad tipo influenza que siguieron el protocolo estandarizado de diagndstico y tratamiento,
tratados con oseltamivir 75 mg cada 12 horas por via oral, cefalosporina de tercera generacion por
via endovenosa y un macrélido, laboratorio de rutina, radiografia de térax a las no gestantes,
realizados el dia del ingreso.

Se estudiaron ademas en ambos grupos: edad, signos vitales al ingreso que incluyen: presion
arterial, pulso radial, frecuencia respiratoria, semiologia pulmonar: presencia de roncus, sibilancias,
rales crepitantes o subcrepitantes y hallazgos de laboratorio: nivel de hemoglobina, leucocitos,
linfocitos y gasometria.

Los datos fueron extraidos de los expedientes clinicos, transcriptos en una ficha técnica de
recoleccion de datos, registradas en planilla electronica, sometidas a estadistica analitica, con los
programas informaticos Excel 2007 y Epi Info 2000 (Centers for Disease Control and Prevention,
Atlanta). Para la descripcion de las variables se utilizd estadistica descriptiva expresandose en
porcentajes (variables nominales) y en media y desvio estandar. Para el analisis bivariado de las
variables continuas se utilizo la prueba del Chi? y para las variables nominales y dicotomicas la
prueba t de Student, previa determinaciébn de homogeneidad de las varianzas. Se considero
significativo un valor de p<0,05.

Para el calculo de tamafio de muestra se utilizd el estadigrafo Z para comparar variables
dicotémicas, donde para un valor de P=0,2, con diferencia esperada entre P1y P2 de 0,20 alfa
bilateral de 0,05 y beta de 0,20, se estimaron 62 pacientes por cohorte como minimo.2°

Asuntos éticos: se mantuvo la confidencialidad de los resultados de cada paciente y se respetaron
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los principios basicos de la Bioética.

RESULTADOS

Del total de mujeres, 67 (71,2%) fueron pacientes gestantes y 27(28,7%) pacientes no gestantes en
edad reproductiva; la media de edad en ambas cohortes de 27+10 afios. Entre los signos vitales al
ingreso solo la frecuencia respiratoria de las mujeres no gestantes fue significativamente mayor.
(detalles en la Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas al ingreso de pacientes con neumonia asociada a influenza A

HIN1. (n=94)

Caracteristicas clinicas Gestantes (n=67) No gestantes (n=27) Valor de p*
Frecuencia respiratoria
(resp iraciones por
miﬂu‘to) 24=5 27+4 001
Frecuencia de pulso R
(latidos por minuto) #5+16 =12 08
Temperatura axilar (° C) 37.2+1,0 38+1,1 0.4
Presion arterial maxima

11614 12118 0.4
(mm Hg)
Presion arterial minima

73x11 7614 0.4
(mm Hg)

* Prueba de t Student

No se encontro diferencia significativa en los resultados laboratoriales en ambos grupos. (Ver Tabla
2)

Tabla 2. Hallazgos laboratoriales de pacientes con neumonia asociada a influenza A HIN1 (n = 94)

Resultados laboratoriales Gestantes (n=67) No gestantes (n=27)  Valor de p*
Hemoglobina (g/dL) 12£2,3 13+1.2 0.07
Leucocitos (por mm3) 8.680+3.080 7.604+3.710 0.2
Linfocitos (%6) 22+11 27+14 0.2
Saturacién de O2 arterial (%) 04, 7+4 94,545 0.8

*nrueba de t Student
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Tabla 3. Caracteristicas semioldgicas de las pacientes con neumonia asociada a influenza A HIN1.

(n=94)
Semiologia pulmonar Gestantes (n=67) No gestantes (n=27) Valorde p*
Roncus 13(19,4%) 8(29,6%) 0,08
Sibilancias 16(23,8%) 12(44,4%) 0,02
Crepitantes 28(41,8%) 15(55,5%) 0,01
Bilateralidad 58(86,5%) 25(92,6%%) 0.3

* prueba de chi’

Las condiciones al egreso fueron similares en ambos grupos, vivos 82 (88%); la mortalidad en el
grupo de gestantes fue de 6 (6,5%), en el de las no gestantes 5 (5,4%) RR=1,14 1C95% 0,92-1,41
p=0,1 (Test exacto de Fischer). Requirieron ingreso a UCIA por insuficiencia respiratoria aguda
severa, necesidad de asistencia respiratoria mecanica o inestabilidad hemodinamica 25 (27%)
pacientes de ambas cohortes, gestantes 16 (64%) y no gestantes 9 (36%) RR=0,72 1C95% 0,36-1,42
p=0,3 (prueba del Chi?), sin diferencia estadisticamente significativa entre las cohortes. Ver Tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas evolutivas de las pacientes con neumonia asociada a influenza n=94

Evolucion Gestantes (n=67) No gestantes(n=27) Valor de p
Ingreso a UCIA 16 (23.9%) 9 (33.3%) 0,3*
Fallecieron 6 (8,9%) 5 (18,5%) 0,1%%*

*Teast exacto de Fischer *% Prueba del Chi?

DISCUSION

En este estudio se muestra una mayor proporcion en mujeres gestantes 67 (71,2%) que no gestantes
27 (28,7%) hospitalizadas por neumonia adquirida de la comunidad asociadas a enfermedad tipo
influenza, durante el tiempo que dur6 la pandemia, debido que durante la gestacion los cambios
hormonales, inmunoldgicos, cursan con un estado de inmunidad deficiente que les hace mas
susceptibles a desarrollar complicaciones pulmonares secundarias a la infeccién por el virus
influenza A HIN1. Durante el embarazo la madre y su hijo estan en mayor riesgo de ser infectados
por cualquier pandemia o gripe estacional y presentan mayor riesgo de complicaciones graves por la
infeccion por el virus A HIN12,
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La tasa de hospitalizacion por la gripe A H1N1 fue significativamente mayor entre las gestante. La
CDC publicéd una proporcion mayor de internacion entre las mujeres gestantes que la poblacion
general y las mujeres embarazadas tenian 4 veces méas probabilidades de ser hospitalizadas cuando
se infectan con el virus®2°, EI New England Journal de Medicine en su articulo Severe 2009 HIN1
Influenza in Pregnant and Postpartum Women in California reporta 94 mujeres embarazadas, 8
mujeres en el post-parto fueron hospitalizadas con la infeccion por influenza HIN1 20099111920,

De mayo a setiembre han consultado 203.350 personas por infeccidn respiratoria aguda en nuestro
pais de las cuales 5876 han requerido hospitalizacion con una tasa de letalidad del 0,19%. Esto
significO un desafio a la salud publica paraguaya especialmente en el area de vigilancia
epidemioldgica, servicios de salud de comunicacién y promocion que dejo importantes lecciones
aprendidas que posibilitan en la actualidad conocer fortalezas para consolidarlas y debilidades para
tratar de superarlas realizando ajustes necesarios®’.

La importancia que cobra la pandemia actual es que afect6 a personas mas jovenes en comparacion
a las epidemias estacionales. Embarazadas y mujeres postparto fueron en promedio méas jovenes que
las no embarazadas en edad reproductiva.’® La epidemia muestra un predominio en nifios y adultos
jovenes, en el estudio la media de edad en ambos grupos fue de 27+10afios?’.

Los signos clinicos al ingreso referidos a presion arterial y pulso radial fueron similares en ambos
grupos, solo se encontro diferencia estadisticamente significativa en la mayor frecuencia respiratoria
en las mujeres no gestantes, a pesar de que durante el embarazo los cambios fisiologicos producen
en las mismas mayor frecuencia respiratoria debido a los efectos mecanicos que produce la
elevacion del diafragma por el Gtero gravido. Este aumento seria debido que las mujeres no
gestantes presentaron mayor frecuencia de patologias pulmonares previas que las mujeres gestantes,
dato no analizado en este estudio. Otros estudios informan también dificultad para respirar mas
frecuente en mujeres no embarazadas que las embarazadas y en otras publicaciones, las mujeres
embarazadas reportaron mayor frecuencia de dificultad respiratoria que las mujeres no embarazadas
en edad fértil (RR=1,7) y la poblacién de mujeres no embarazadas en edad fértil (RR=2,3) con la
gripe?®.

Los hallazgos laboratoriales fueron similares en ambas cohortes. Entre las alteraciones de
laboratorio se han observado de manera uniforme en el hemograma, leucopenia con valores de
linfocitos menores a 500/uL, en una buena proporcion de pacientes?.

Las mujeres embarazadas con infeccion a influenza A H1IN1 parecen tener enfermedad méas grave
8162024 En la semiologia pulmonar las sibilancias y los rales crepitantes fueron estadisticamente
mayores en las mujeres gestantes; pero el compromiso bilateral pulmonar, caracteristica evolutiva
relacionada a mayor distress respiratorio, no hubo diferencia significativa en ambos grupos de
mujeres. Esto se deberia a que en el estudio no se analizd otras comorbilidades, como enfermedades
de base pulmonares en la cohorte de mujeres sin embarazo que las ubico en el mismo nivel de
riesgo morbido que podria considerarse un debilidad del estudio, lo que llevo a resultados diferentes
de otras publicaciones.

Requirieron ingreso a unidad de terapia intensiva por insuficiencia aguda severa y necesidad de
asistencia mecanica respiratoria, inestabilidad hemodindmica un porcentaje elevado de casos 25
(27%) ambas cohortes, porcentaje similar a otras publicaciones informan 31% y 22%. Pericles
Almeida et al, de 574 internaciones en unidad de terapia intensiva 8 eran gestantes (12,7% del total)
incluyendo una mujer durante el puerperio, la mortalidad materna en UTI fue del 25%.16:26-28

No se encontrd diferencia en la proporcion de pacientes gestantes y no gestantes que ingresaron a
UTI, dato no concordante con publicaciones internacionales que encontraron un mayor ingreso de
mujeres gestantes, informan que de 509 mujeres embarazadas, 115 (22,6%) fueron ingresados a la
unidad de cuidados intensivos por la evolucion grave de la enfermedad, en este grupo con
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desarrollo de insuficiencia respiratoria aguda grave requiriendo la mayoria de las veces de
asistencia respiratoria mecéanical®1419.20,

La mortalidad no fue superior en la cohorte de gestantes 6 (6,5%) vs. 5 (5,4%) de no gestantes, no se
encontr6 proporcion diferente y no coincide con lo reportado por el CDC, donde fueron notificadas
muertes desproporcionalmente mayores en las mujeres gestantes. Se informé la CDC en EE.UU que
de 94 mujeres gestantes, 8 murieron, 6 durante el embarazo y 2 durante el post-parto. Estas
presentaban condiciones médicas subyacentes, ademas del embarazo como hipertiroidismo, asma,
diabetes gestacional, linfoma de Hodgkin®®.

En este estudio no se analizé el impacto que tuvo el inicio del oseltamivir relacionado al inicio de
los sintomas, teniendo en cuenta las recomendaciones de los estudios que analizaron este enfoque,
concluyen que el inicio temprano dentro de las 48 horas de dicha terapia mejoran significativamente
la evolucion y el prondstico de estas pacientes.

CONCLUSIONES

Las mujeres gestantes con neumonia asociada a enfermedad tipo influenza se caracterizaron por un
aumento significativo en la presencia de crepitancias y sibilancias, en comparacion con las no
gestantes con la misma patologia.

Las mujeres no gestantes portadoras de neumonia asociada a enfermedad tipo influenza tuvieron al
ingreso una frecuencia respiratoria significativamente mayor que las gestantes con el mismo cuadro.
Los pardmetros laboratoriales de rutina y la gasometria arterial al ingreso no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre las cohortes de gestantes y no gestantes con neumonia asociada
a enfermedad tipo influenza.

Las caracteristicas evolutivas que comparan compromiso pulmonar bilateral, ingreso a terapia
intensiva y condiciones al egreso fueron estadisticamente similares en ambas cohortes de mujeres
con neumonia asociada a enfermedad tipo influenza.
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