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CAPITULOII

RESUMEN

Introduccion. La influenza puede provocar problemas graves
de salud en la mujer embarazada, aunque su estado de salud sea bueno
en sentido general ya que los cambios fisioldgicos del embarazo la hacen
mas propensa a enfermarse gravemente por este virus. Las
comorbilidades graves durante este periodo también pueden ser
peligrosas para el feto en gestacion, ya que aumentan la probabilidad de
presentar situaciones de riesgo para éste. Por ello, se considera
importante conocer la prevalencia de esta patologia en los resultados
perinatales. Objetivo. Determinar la prevalencia y resultados perinatales
adversos asociados en pacientes con diagndéstico de virus de influenza
en el Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez en los ultimos tres anos.
Material y métodos. Se realiz6é un estudio observacional, retrospectivo,
transversal y descriptivo, en el Departamento de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de
febrero del 2017 a febrero del 2020, donde hubo un total de 27 909
nacidos vivos, 79 pacientes con diagnodstico de influenza durante el
embarazo, se obtuvo informacién de 31 pacientes que cursaron un
diagnodstico de influenza durante el embarazo. Se realiz6 un analisis
estadistico de las variables a estudiar. Resultados. La prevalencia de los

resultados perinatales adversos asociados en pacientes con diagndstico
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de virus de influenza durante el embarazo en nuestra poblacion es
0.003%. La prevalencia de pacientes con diagnéstico de virus de
influenza durante el embarazo es menor (0.28%) en comparacion a lo
reportado a nivel nacional que va de 3.57 a 1.05%. Conclusiones. La
prevalencia de pacientes con diagnostico de virus de influenza durante el
embarazo es menor en comparacion a lo reportado a nivel nacional. Solo
se registré una complicacion perinatal no significativa para considerarse
como resultado perinatal adverso de la influenza en el embarazo. Es
importante el adecuado llenado de expedientes para una futura
realizacion de mas estudios donde se pueda incluir mas numero de

pacientes.

Palabras clave: Embarazo / Prevalencia / Virus Influenza / Resultados

perinatales.
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CAPITULOIII

ANTECEDENTES

La influenza es una causa importante de morbilidad y mortalidad
a nivel mundial. La tasa de ataque anual registrada en todo el mundo es
del 5 al 10% en los adultos y del 20 al 30% en los nifios. Estos brotes
anules causan entre 3 a 5 millones de casos de enfermedad grave con

un porcentaje de mortalidad aproximada entre el 5y 10% de los casos.

En México desde 1955 el Instituto de Diagndstico y Referencia
Epidemiolégicos (INDRE) realiza aislamientos de virus de influenza y
desde 1994 la influenza es un padecimiento sujeto a vigilancia
epidemioldgica y notificacion obligatoria e inmediata de acuerdo a la
Norma Oficial Mexicana NOM-017SSA2-2012 Para la vigilancia
epidemiologica, y forma parte del Sistema Nacional de Vigilancia

Epidemiolégica (SINAVE).

La estrategia de vigilancia centinela de esta enfermedad se basa
en el modelo recomendado por la OMS y es analogo al utilizado por los
Centers for Disease Control and Prevention de los Estados Unidos y por

la Public Health Agency of Canada.’

En un estudio realizado en México por Lorenzo y colaboradores
reportan la prevalencia de influenza en mujeres embarazadas de 3.57%

en el 2014. La influenza puede provocar problemas graves de salud en
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la mujer embarazada, aunque su estado de salud sea bueno en sentido
general ya que los cambios fisiolégicos del embarazo la hacen mas
propensa a enfermarse gravemente por este virus. Las comorbilidades
graves durante este periodo también pueden ser peligrosas para el feto
en gestacion, ya que aumentan la probabilidad de presentar situaciones
de riesgo para éste, como trabajo de parto pretermino y parto prematuro.
Por ello, se considera importante conocer la prevalencia de esta

patologia en los resultados perinatales.?

Marco Teodrico

La influenza constituye la causa mas frecuente de enfermedad
respiratoria aguda que requiere atencién médica, ya que afecta a todos
los grupos de edad y puede ocurrir en cualquier individuo. Su infeccion
no soélo causa una enfermedad primaria, también puede conducir a
complicaciones médicas secundarias graves, como neumonia viral,
neumonia bacteriana secundaria y el empeoramiento de condiciones

médicas subyacentes.?

La influenza es una enfermedad respiratoria altamente infecciosa
que supone grandes riesgos a la salud siendo causa de un incremento
de la morbilidad y mortalidad. Se estima que las epidemias anuales de
esta enferemdad son responsables de entre 250,00 a 500,00 muertes a
nivel mundial. Aunado a esta informacion, las epidemias causan un

promeido de 31.4 milones de visitas clinicas, 3.1 millones de dias de
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hospitalizacién y mas de 610,000 afnos de vida perdidos en tan solo los
Estados unidos representando un costo anual de atencion estimado en
aproximadamente 87.1 billones de doélares.*

Los virus de influenza continuan siendo hoy en dia una amenaza
a la salud a nivel global. Estos son virus de ARN de sentido negativo que
pertenecen a la familia Orthomyxoviridae. Se conocen cuatro tipos de
virus de influenza (A, B. C y D) pero solo los tipos A y B son causantes
de epidemias en humanos. El virus tipo A se divide en diversos subtipos
en base a la expresion de dos glicoproteinas de membrana:
hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA).°> Por lo menos 16 tipos
diferentes de glicoproteinas HA (H1-H16) y 9 serotipos diferentes de NA
(N1-N9) han sido identificados, permitiendo potencialmente la existencia
de multiples variables viricas. Las cepas de influenza son identificadas
por el serotipo de estas dos proteinas, generando la designacion Hy N
(p.e. HIN1 o H3N2). Estas proteinas de superficie, nombradas por su
habilidad para producir aglutinacion de los glébulos rojos y la eliminacion
enzimatica del acido neuraminico respectivamente, son criticas para la
entrada y salida del virus de las células epiteliales encontradas en el
tracto respiratorio humano. También son los blancos primarios para la
respuesta inmune del huésped a la infeccion viral .6

El ciclo de vida del virus de la influenza descrito en breve consiste
en lo siguiente: la HA media la unién a receptores extracelulares
faciltando la fusion del virus a la membrana celular del epitelio respiratorio

del huésped por endocitosis mediada a través de receptor. La replicacion
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y transcripcion del ARN viral es dirigida por tres polimerasas, PB2, PB1
y PA, asi como por la nucleoproteina NP. Los complejos virales de
ribonucleoproteinas son ensamblados en viriones en la membrana
plasmatica del huésped. Finalmente, la proteina NA actua en los residuos
de acido sialico en la superficie de las células hospederas para liberar
directamente la nueva progenie viral sintetizada.®

Este virus ha demostrado infectividad en una gran variedad de
especies, incluyendo humanos, aves, cerdos, caballos, visones, gatos y
perros. Las corrientes de agua son el reservorio natural de los virus de
influenza tipo A. Una vez que el virus cruza la barrea a humanos, la
transmision viral ocurre a través de diversos mecanismos. La replicacion
viral produce titulos altos en las secreciones repiratorias, promoviendo la
transmision persona a persona por medio de gotitas generadas al toser
y estornudar. Ademas de la transmision en gotitas, esta también es
posible via métodos de contacto, ya sea contacto directo entre un
individuo infectado y un huésped susceptible o via transferencia pasiva
del virus a un huésped vulnerable a través de un objeto intermediario
(p.e. manos contaminadas u objetos inanimados en el medio ambiente
del individuo infectado).®

La patogénesis que sigue a la infeccion por un virus de tipo A
ocurre en dos fases. La primera dura entre 1 y 3 dias y determina el pico
de titulacion viral asi como la cantidad de inflamacién asociada a esta.
Dependiendo de dos parametros, la segunda fase puede llevar al control

del virus o resulta en enfermedad severa asociada con sindrome de
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dificultad respiratoria aguda y muerte. El curso clinico y severidad de los
resultados de la patogénesis de la infeccidn por influenza son
determinados tanto por factores virales, como por factores del huésped.
La inmunidad celular T y B en contra de la infeccion por el virus de
influenza tipo A es un factor primordial en la protecciéon de la infeccion y
enfermedad. Sin embargo, otros factores como la edad, sexo,
microbioma y variacion genética, también modulan la historia natural de
la enfermedad y los resultados de la misma.®

La influenza es bien conocida por su tendencia a sufrir
naturalmente mutaciones. Estas alteraciones viricas producen
caracteristicas antigénicas diferentes que son las responsables de la
necesidad de modificar los compuestos que formulan la vacuna
anualmente. Dichas diferencias antigénicas también son culpables de las
pandemias ocasionales. En base a lo anterior es de suma importancia
resaltar dos conceptos para el facil entendimiento del virus: deriva
antigénica y giro o cambio antigénico. La deriva antigénica es el proceso
mas comun, consiste en alteraciones antigénicas lentas y modestas que
producen estructuras antigénicas que son lo suficientemente diferentes
a las anterior para asi evadir la memoria inmune; lo anterior hace
necesario nuevas formulaciones de vacunas y ocurre en todos los
subtipos de virus de influenza siendo responsable de las epidemias
anuales. El giro o cambio antigénico es menos frecuente y ocurre cuando
dos o0 mas cadenas diferentes de influenza se combinan produciendo una

nueva estructura antigénica, misma que carece de reconocimiento en la
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poblacién a la que afecta provocando grandes tasas de infeccion y
contagio. Aunque infrecuente, es responsable de las pandemias
ocasionales, tales como la mas reciente del H1N1 en 2009.7

El virus de influenza se propaga rapidamente en todo el mundo
mediante brotes estacionales que se repiten anualmente durante el otofio
y el invierno en las regiones templadas. En el hemisferio norte, el inicio y
la duracion de la temporada de influenza pueden variar afio con afo, y
aunque regularmente alcanza su pico maximo entre los meses de enero
y febrero, puede iniciarse desde finales de septiembre o principios de
octubre y extenderse incluso hasta mayo; esta periodicidad se invierte en
el hemisferio sur correspondiendo a los meses invernales locales de
mayo a octubre. En México se presenta comunmente en los meses de
otofio e invierno.”®

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define a la influenza
estacional como una infeccién virica aguda causada por un virus gripal.
Esta se transmite facilmente de una persona a otra, puede afectar a
cualquier persona de cualquier edad, siendo un problema grave de salud
publica que puede ser causa de enfermedad grave y muerte en
poblaciones de alto riesgo, teniendo repercusiones econdmicas
importantes debido a la reduccion de la productividad laboral.?

Con cada epidemia anual alrededor del 10 al 20% de la poblacién
general resultada infectada, infeccion que depende del tipo y subtipo viral
especifico ademas del estado de inmunidad de cada individuo en

particular.”
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La influenza es una enfermedad que abarca signos y sintomas a
nivel de nariz, garganta y pulmones. Posterior al periodo de incubacion
los sintomas usualmente se presentaran de manera aguda incluyendo
fiebre, escalofrios, cefalea, disfagia, tos no productiva, asi como
sintomatologia constitucional (mialgias, astenia y malestar general).6” La
severidad de esta puede variar desde una forma leve hasta una
enfermedad fatal incluyendo complicaciones como neumonia,
deshidratacion y empeoramiento de otras condiciones médicas, tales
como enfermedades pulmonares y cardiacas, asma y diabetes.®

La mayoria de las personas que contraen influenza padecen una
enfermedad leve y autolimitada que durara aproximadamente de 3 a 8
dias, no requeriran atencion médica o farmacos antivirales,
recuperandose en menos de dos semanas. Algunas personas, sin
embargo, tienen la predisposicion a padecer complicaciones de esta
enfermedad pudiendo resultar en hospitalizacion y muerte.® La
complicacion mas severa de la enfermedad por influenza es la neumonia,
sin importar si es viral o secundaria a bacterias. Patégenos bacterianos
comunes asociados con neumonia superimpuesta son el Staphylococcus
aureus (incluyendo SAMR) vy Steptococcus pneumonia, que
ocasionalmente llevan a la formacion de empiema. Ejemplos de
complicaciones de influenza son la bronquitis, infeccion de los senos
paranasales y oido. Otras complicaciones raras y no respiratorias
incluyen encefalitis, pericarditis, miositis y sindrome de Guillian-Barre. La

influenza también puede empeorar enfermedades cronicas.’°
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Los hallazgos radiograficos en caso de neumonia pueden no
corresponder con el grado de compromiso respiratorio o la clinica referida
y notada en el paciente. Clasicamente la neumonia viral se caracteriza
por infiltrados intersticiales difusos, bilaterales y en parches; en contraste
con los infiltrados tipicamente localizados de las neumonias bacterianas.
La falla respiratoria y el desarrollo del sindrome de dificultad respiratoria
aguda pueden acontecer siendo respuesta a la liberacion de citocinas,
productos del sistema inmune expresados por la infeccion virica. Lo
anterior ocurrié especialmente durante la ultima pandemia sufrida por la
humanidad.”

Se consideran grupos de alto riesgo para padecer complicaciones
derivadas de influenza los siguientes:

- Asma

- Problemas neuroldgicos y del neurodesarrollo

- Trastornos sanguineos (como enfermedad de células falciformes)

- Enfermedades pulmonares crénicas (como EPOC vy fibrosis
quistica)

- Enfermedades enddcrinas (como diabetes mellitus)

- Enfermedades cardiacas (tales como cardiopatias congénitas,
falla cardiaca congestiva y enfermedad arterial coronaria)

- Trastornos renales

- Enfermedades hepaticas

- Trastornos metabdlicos (enfermedades metabdlicas hereditarias y

enfermedades mitocondriales)
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- Personas obesas con un indice de masa corporal (IMC) de 40 o
mas

- Personas menores de 19 afos en tratamiento prolongado a base
de aspirina o farmacos que contienen salicilatos

- Individuos con un sistema inmune debilitado debido a alguna
patologia (tales como HIV o SIDA, algunos tipos de cancer como
leucemia) o medicamentos (aquellos que reciben quimioterapia o
radiacién contra cancer o pacientes con condiciones crénicas que
requieren corticoesteroides de uso prolongado u otros farmacos

que deprimen el sistema inmune)

Otros grupos poblacionales con alto riesgo de padecer influenza son
los adultos mayores de 65 afos, nifos menores de 2 anos de edad,
mujeres embarazadas y mujeres dentro de hasta 2 semanas posteriores
al término de su embarazo, indios americanos y nativos de Alaska,
personas que viven en asilos o instalaciones para el cuidado de la
salud."

Al ser una enfermedad respiratoria contagiosa que se propaga
facilmente, puede extenderse con rapidez en escuelas, residencias
comunitarias (asilos, internados), lugares de trabajo y ciudades. La
enfermedad es causa de hospitalizacion y muerte, sobre todo en los
grupos de alto riesgo (nifios muy pequefos, ancianos y enfermos
cronicos). En nuestro pais se ha identificado que los grupos

poblacionales con mayor riesgo de presentar manifestaciones graves de
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esta enfermedad son los nifios menores de 1 ano, las personas mayores
de 60 afnos, las mujeres embarazadas y los adultos jovenes con
comorbilidades como diabetes, obesidad, cardiopatias, cancer, asma o
insuficiencia renal.®

En México la vigilancia epidemiolégica de la influenza esta a cargo de
la Secretaria de Salud a través de un sistema centinela que se denomina
Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Influenza (SISVEFLU), éste
forma parte de Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SINAVE)
y es coordinado por la Direccion General de Epidemiologia (DGE).3

De acuerdo a la informacién indexada en el SISVEFLU, ha sido
posible observar que del 2010 a 2016 las temporadas de influenza han
registrado un comportamiento bianual, en el cual un subtipo viral
predominé sobre otros, siendo por ejemplo en la temporada 2010-2011
el subtipo viral predominante en territorio nacional el A (H3N2), mientras
que en la temporada 2015-2016 el subtipo viral predominante fue A
(H1N1). En base a esta informacion se observa que en las temporadas
de influenza con predominio del subtipo viral A (HIN1) pdm09 hay un
mayor registro de casos confirmados de influenza y se observan
incrementos en el numero de defunciones respecto a las temporadas en
las que existe un predomino viral de otro subtipo. Con base a lo anterior
se esperd que para la temporada 2017-2018 el predominio fuese del
subtipo viral A (H1N1) pmpd0.8

El diagndstico de influenza se realiza comunmente de forma empirica

y presuntamente en hallazgos clinicos. Diversas pruebas se encuentran
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disponibles para incrementar potencialmente la precisién del diagnostico
clinico. Las pruebas rapidas de influenza comercialmente disponible son
ampliamente usadas dada su naturaleza de minima invasion (hisopo
nasal vs. hisopo nasofaringeo) y rapido tiempo de interpretacion
(generalmente < 1 hora). Sin embargo, ambas poseen baja sensibilidad
(40% a 60%) y a pesar de su alta especificidad (75% a 85%), esto limita
su utilidad clinica cuando se usan como prueba de tamizaje para
descartar la infeccion. Pruebas altamente sensibles que usan
amplificacion de acidos nucleicos se han convertido en las pruebas
estandares para el diagndstico de influenza y son recomendadas cuando
se encuentran disponibles.’

Diversos estudios han demostrado que las mujeres embarazadas, al
compararse con mujeres no gestantes del mismo grupo de edad o con la
poblacién en general, muestran un riesgo aumentado para sufrir
hospitalizaciones, ingresos a unidad de cuidados intensivos, muerte y
otro tipo de complicaciones; todas derivadas de padecer influenza. "' En
un estudio realizado en México la indicencia reportada de contraer
influenza durante el embarazo es 1.6 por cada 1000 mujeres
embarazadas. '?

La morbilidad y mortalidad causados por influenza durante el
embarazo fueron reportados por primera vez a partir de la pandemia de
1918 durante la cual el 50% de las mujeres embarazadas afectas
desarrollaron neumonia y el 27% de estas fallecid. Estos hallazgos

fueron validados durante la pandemia de A (H1N1) de 2009 en donde se
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encontré que el embarazo representd un factor de riesgo para padecer
una enfermedad mas severa, ser hospitalizado y fallecer en comparacion
con la poblacion en general.'?

La informacién extraida de las pandemias previas (la cual incluye
las pandemias de 1918, 1957 y 2009) sugiere que las mujeres
embarazadas poseen mayores tasas de morbilidad y mortalidad. En un
reporte de la pandemia H1N1 de 1918 (n = 1350) la mitad de las
pacientes embarazadas presentaron complicaciones que llevaron al
deceso de casi la mitad de estas. El embarazo también fue identificado
como un factor de riesgo para enfermedad severa durante la pandemia
H2N2 de 1957-1958, siendo responsable de casi el 20% de las muertes
durante el embarazo debido a influenza.

Mas recientemente, la pandemia de A H1N1 de 2009 mostrd
evidencia de que las mujeres embarazadas se encuentran en alto riesgo
de padecer complicaciones por influenza severa. El riesgo mas elevado
para complicaciones severas aparenta ser el segundo y especialmente
el tercer trimestre de embarazo, aunque las admisiones a la unidad de
cuidados intensivos y muertes ocurren en los tres trimestres.’?

Estudios contemporaneos indican que la influenza durante el
embarazo incrementa el riesgo de efectos adversos del mismo, tales
como el aumento de la tasa de mortalidad perinatal. Lo anterior debido a
un aumento en la tasa de obitos. De igual manera el parto pretérmino se

ha reportado como una complicacion comun, siendo sus factores de
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riesgo la infeccion en el tercer trimestre, admision a la unidad de cuidados
intensivos, asi como, la presencia de neumonia.'3

En base a informacion reportada al CDC acerca de la pandemia
de H1N1 de 2009, las pacientes con enfermedad severa (definida como
aquellas admitidas a la unidad de cuidados intensivos o quienes
fallecieron) mostraron un aumento en el riesgo de resultados neonatales
adversos. Dentro de estos resultados adversos se encontro el nacimiento
pretérmino, la admisién a la unidad de cuidados intensivos neonatales y
test de APGAR < a 6 puntos a los 5 minutos.’

Muchos estudios han demostrado el incremento en el riesgo de
mortalidad y severidad de la infeccion causada por el virus de influenza
(hospitalizacion y admisién a la unidad de cuidados intensivos) entre las
mujeres embarazadas durante las pandemias ocurridas en el siglo 20.
Ademas, se ha reportado en los periodos inter-pandémicos, que aquellas
embarazadas con por o menos una condicién adversa en su estado de
salud, poseen también un riesgo aumentado para tener una mayor
mortalidad y severidad causados por influenza a comparacién de mujeres
embarazadas sanas.'

La causa del aumento de la susceptibilidad a la infeccion por el
virus de influenza durante el embarazo es provocada por la reduccién en
la respuesta inmune, particularmente durante el tercer trimestre.'

El mecanismo fisiopatolégico que demarca el incremento del
riesgo de padecer influenza en mujeres embarazadas y sus fetos aunque

es poco claro puede tener relacién con el incremento de la exposicion al
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virus debido al mayor contacto de las mujeres con nifios (quienes tienes
tasas elevadas de infeccién y altos niveles de contagio) asi como la
renuencia a tratar a este grupo poblacional con medicamentos categoria
C; ambas observaciones pudiendo ser clave del incremento en la
incidencia y severidad de la enfermedad.’

Las mujeres embarazadas se encuentran dentro del grupo de alto
riesgo para ser susceptibles a las infecciones virales de influenza
estacional o pandémica con un incremento en la incidencia de
complicaciones como preeclampsia, neumonia y falla cardiaca durante
los tres trimestres de gestacion resultando en altas tasas de
hospitalizacion y mortalidad.®

Tanto los virus estacionales como pandémicos tienen un impacto
sustancial en el desarrollo del feto. La infeccién a finales del segundo o
tercer trimestre del embarazo se asocia con el aumento significativo de
pérdidas de la gestacién incluyendo, 6bitos y enfermedades neonatales
tempranas y muerte. Diversos estudios han indicado que los infantes
nacidos de madres infectadas por el virus de influenza poseen un riesgo
incrementado de desarrollar problemas de salud en su vida futura
variando desde enfermedades inmunes cronicas hasta esquizofrenia.'®

Aunque los mecanismos que predisponen a las mujeres
embarazadas y a sus fetos a un aumento en las tasas de complicaciones
relacionadas con la severidad de la infeccion por el virus de influenza no
se encuentran completamente elucidados, esta generalmente aceptado

que la tolerancia feto-placentaria desarrollada durante el embarazo para
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apoyar la vida de un feto semi-alogénico es un contribuyente para
resultados adversos. Los procesos inmunoldgicos dinamicos que
acontecen a través del embarazo son regulados por hormonas
gestacionales, de las cuales sus receptores se encuentran en la mayoria
de las células inmunes. Investigadores han demostrado un cambio de la
respuesta celular tipo Th1 hacia un tipo Th2 humoral mejorado durante
el embarazo, sugiriendo un papel protector para el desarrollo del feto,
aunque dichas alteraciones pueden predisponer a un incremento en la
susceptibilidad a infecciones por virus respiratorios tales como influenza.
La inflamacién juega un papel importante en la patogénesis a nivel tisular
y se encuentra acentuada durante los ultimos dos trimestres del
embarazo debido a cambios en los niveles de citocinas que regulan la
tolerancia feto-placentaria, esto suprime algunas citocinas (p.e. IFN-y y
VEGF), mientras que se elevan los niveles de otras (p.e. TNF-a y G-
CSF)."®

La causa precisa por la cual ocurre ruptura prematura de
membranas y parto pretérmino después de la infeccion por el virus de
influenza durante el embarazo aun no ha sido completamente
comprendida pero gracias al empleo de modelos animales (ratones) se
ha confirmado que la infeccion viral altera el ambiente molecular que
brinda apoyo al feto en desarrollo con afecciones a la salud del recién
nacido.'®

Aunque el mecanismo exacto por el cual la infeccion por el virus

de influenza puede causar resultados prenatales y neonatales adversos
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es desconocido, puede que involucre una respuesta inmune citotoxica
proinflamatoria que resulta en: (i) fiebre materna e inflamaciéon con
activacion de citocinas y produccion de quimiocinas a nivel de la interfase
materno-fetal, lo cual tiene el potencial de estar involucrado
fisiopatolégicamente el parto pretérmino y otros efectos adversos
prenatales; (ii) cambios patoldgicos en la placenta y; (iii) compromiso del
corazon fetal y liquido cerebroespinal, los cuales pueden causar efectos
adversos."’

El embarazo se asocia con adaptaciones fisiolégicas en
virtualmente cada o6rgano y sistema. Los cambios fisiolégicos en los
perfiles respiratorio, cardiovascular e inmunolégico durante la gestacion
y el periodo postparto pueden alterar la respuesta a la infeccién por
influenza confiriendo un aumento en el riesgo de padecer secuelas
severas a la infeccion.

Las adaptaciones pulmonares durante el estado gravido pueden
reducir la capacidad de compensacion a enfermedades respiratorias
durante el embarazo. La pared toracica se expande y el diafragma se
eleva para permitir la acomodacion del creciente utero gravido. La
capacidad pulmonar total se ve reducida en aproximadamente 5% vy la
capacidad funcional residual disminuye en 20%. El volumen tidal
incrementa 30-40% (de ~500 a ~700 mL por respiracién) sin cambios en
la frecuencia respiratoria, produciendo un aumento en la ventilacion
minuto (de ~7.5 a 10.5 L/min). En resumen, estos cambios producen una

reduccion relativa en la presién parcial de CO2 en sangre, de 40 mmHg
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en el estado no gravido a 28-32 mmHg en la mujer embarazada,
estableciendo un gradiente de CO: entre el feto y la madre que promueve
la difusion de CO. fetal para eliminacion materna. Los rifiones
compensan la alcalosis respiratoria resultante al excretar bicarbonato
para asi mantener el pH arterial normal. EI consumo de oxigeno materno
incrementa 20-40% por arriba de los niveles no gravidos para cumplir el
incremento de la demanda de la unidad feto-placentaria y los 6érganos
maternos. Las pérdidas en la reserva pulmonar relacionadas con el
embarazo y los cambios en los parametros de gases arteriales son
importantes en la toma de decisiones en la paciente criticamente
enferma, particularmente con respecto a la intubacién. La pérdida de la
capacidad ventilatoria relacionada con neumonia es menos tolerable
durante el embarazo. La mujer embarazada puede ser mas vulnerable a
apnea, con un inicio mas rapido de hipoxia, hipercapnia y acidosis
respiratoria con necesidad de intubacion. El riesgo de aspiracion no es
insignificante. Adicionalmente, el perpetuar un apropiado gradiente de
CO2 para facilitar el bienestar fetal es una consideraciéon importante
durante el manejo de la enfermedad pulmonar severa durante el
embarazo.®

A pesar de la considerable evolucion de conocimientos durante la
ultima mitad del siglo, los efectos en el feto y el neonato de la infeccion
por el virus de influenza durante el embarazo son pobremente
entendidos. Tanto la viremia como el paso transplacentario del virus

aparentan ser raros. Sin embargo, los efectos fetales pueden observarse,

28



aun en ausencia de infeccion fetal directa, ya sea debido a efecto viral
directo o secundario a inflamacién materna. Respecto a los posibles
efectos teratogénicos, existe poca informacion de estudios en animales
0 en humanos que sugiera un posible vinculo entre la hipertermia
materna y defectos congénitos, especialmente defectos del tubo neural.
Adicionalmente, estudios observacionales realizados en multiples paises
durante la segunda mitad del siglo 20 sugieren que la infeccion materna
puede predisponer secuelas neuroldgicas a largo plazo tales como
esquizofrenia en los recién nacidos expuestos in utero.

Adicionalmente al riesgo referente del feto, la infeccion materna
por influenza aparenta estar asociada con resultados obstétricos
adversos. Lo anterior tomado en base a informacion recaba durante las
pandemias acontecidas en el siglo pasado ademas de informacion
reportada de las epidemias estacionales. Los resultados fetales y
neonatales parecen ser secundarios a efectos de la infeccion materna,
mas que a un riesgo por infeccion directa en el feto en desarrollo. Las
altas tasas de parto pretérmino observadas en las madres infectadas,
primariamente aquellas con enfermedad severa (aquellas que
desarrollaron neumonia) se asocian con infantes pequefios para la edad
gestacional (PEG).®

Durante los ultimos anos los efectos perinatales adversos
relacionados con la infeccion por el virus de influenza durante el
embarazo, asi como los posibles riesgos y beneficios que aporta la

vacunacion contra esta enfermedad en las mujeres embarazadas han
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sido foco de varios estudios e investigaciones que han tratado de
encontrar respuesta a las multiples preguntas formuladas.
Desafortunadamente la mayoria de las investigaciones realizadas han
consistido en estudios observacionales con bajo nivel de evidencia desde
el punto de vista clinico y metodolégico.'®

Estadistica y epidemiolégicamente hablando en el contexto de los
estudios de cohorte existe una definicion denominada “tiempo cero”, la
cual corresponde al periodo de tiempo durante el cual el resultado del
estudio no puede medirse por el disefio del estudio en si. En estudios con
pacientes y embarazo, el tiempo transcurrido desde la concepcion hasta
la ocurrencia de la exposicion (en este caso la infeccion por el virus de
influenza o la vacunacion contra este) es un tiempo cero y debera ser
considerado como un periodo sin exposicion. Si la informacion estudiada
en relacidén con la paciente se data antes de que ocurra el contacto con
el patégeno en estudio (influenza) y esta es incluido en el calculo de
riesgo del grupo expuesto, el denominador del mismo resultara supra
estimado y el riesgo calculado sera parcializado y consecuentemente la
relacion de riesgo de exposicion sera menor de la verdadera.
Desafortunadamente lo anterior se ha observado con cotidianidad en los
estudios acerca de la relacidon entre el embarazo y sus efectos adversos
secundarios a la infeccién por influenza.™

En la mayoria de los estudios llevados a cabo fue posible observar
multiples factores que pudieron aumentar el riesgo de los efectos

perinatales como muerte fetal, incluyendo la edad materna, tabaquismo,
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antecedente de parto pretérmino, longitud cervical corta, nivel
socioecondémico bajo, etnicidad, uso de alcohol o drogas y enfermedades
crénicas como hipertension, insuficiencia renal o diabetes. De igual
manera para el parto pretérmino se encontraron factores predisponentes
tales como antecedente de parto pretérmino, intervalo intergenésico,
diabetes gestacional y consumo de acido félico durante la organogénesis
no fueron constantemente evaluados. Lo anterior aplica para todos los
efectos perinatales adversos, denotando que aun falta mucho por
ahondar en la materia.'®

Aunque la mayor parte de la bibliografia actual indica un riesgo
elevado para la presentacion de efectos perinatales adversos en relacion
con la exposicion e infeccion materna por el virus de influenza, estudios
llevados a cabo por autores como Zerbo et. al., no han encontrado
asociacion entre la vacunacion contra influenza durante el embarazo y el
riesgo de tener recién nacidos pequefios o grandes para la edad
gestacional, la necesidad de ventilacibn mecanica al nacimiento,
sindrome de dificultad respiratoria, bajo peso al nacimiento, ingreso a la
UCIN, parto pretérmino o bajas calificaciones de APGAR, lo anterior en
base a la inclusion de tiempo cero.'®

De cualquier manera y en base a la informacion existente se debe
considerar a las mujeres embarazadas como una poblacion con alto
riesgo para sufrir complicaciones secundarias a esta patologia. Debera
considerarse que las mujeres embarazadas han contraido influenza sin

necesidad de realizar pruebas de laboratorio para confirmar el
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diagndstico, cuando tienen fiebre mayor de 38°C, acompafnada de tos o
disfagia y, ademas, uno o varios de los signos y sintomas siguientes:
cefalea, rinorrea, mialgias, artralgias, astenia, dolor toracico y dolor
abdominal. Si se reunen esos sintomas se cuenta con elementos
suficientes para sospechar fundamentalmente en una infeccién por el
virus de influenza A (H1N1), lo cual no obliga a la hospitalizaciéon
inmediata de la enferma, sino so6lo al tratamiento antiviral y al aislamiento
domiciliario. La hospitalizacion sera obligatoria en cambio, cuando en su
casa la paciente no mejore, por el contrario, se agrave o bien cuando la
paciente embarazada padezca en forma concomitante alguna
enfermedad crénica (cardiopatia, asma, diabetes mellitus, VIH/SIDA,
obesidad, etc.), asi como tabaquismo crénico o drogadiccion.?°

Las mujeres embarazadas con sospecha de influenza deben ser
evaluadas en base a una variedad de sintomas. Es importante hacer
notar que no todas las personas infectadas por influenza desarrollaran
fiebre; por lo tanto, la ausencia de fiebre no debe descartar su
diagnéstico. El triage inicial puede incluir consultas telefonicas para
ayudar a reducir el contagio de la enfermedad en el medio ambiente.
Aquellas embarazadas que no puedan tolerar la ingesta oral de fluidos,
muestren signos de deshidratacion, que experimenten dificultad para
respirar o dolor toracico o exhiban algun signo de complicacién obstétrica
son consideradas con un riesgo moderado a alto y deberan ser referidas

inmediatamente a un servicio de urgencias.?'
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Aquellas embarazadas en las que no se identifiquen criterios de
riesgo moderado o0 severo pero tienen sintomatologia sugestiva de
infeccion por influenza pueden ser prescritas con tratamiento antiviral de
acuerdo a las guias establecidas por el CDC.?’

Se considerara que la embarazada padece un cuadro severo y
requiere hospitalizacion inmediata cuando muestra los siguientes signos
y sintomas de alarma:

- Disnea intensa

- Vomito o diarrea persistente

- Trastornos del estado de conciencia

- Descompensacion hemodinamica

- Agravamiento de una enfermedad crénica preexistente

- Hipotension arterial

- Saturacién de oxigeno < 90%

- Amenaza de interrupcion del embarazo?®

Las complicaciones maternas elevan considerablemente las tasas de
mortalidad materna, particularmente en el tercer trimestre de embarazo,
Se estima que el riesgo de muerte materna aumenta en 23.5% en el
primero y segundo trimestre, y 8.2% mas en el segundo y tercero.?°

De acuerdo a informacién obtenida por el CDC a través de la Linea
de Influenza en el Embarazo lanzada a mediados de octubre de 2009

posterior a la pandemia de A H1N1 fue posible tener una imagen del
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escenario actual acerca del alcance de esta enfermedad en la poblacién
gravida.??

Los grupos étnico-raciales mas comunmente reportados entre las
enfermas fueron hispanas (32.8%), blancas no hispanas (22.7%), negras
no hispanas (19.1%) y habitantes de Asia y las islas del Pacifico (5.7%).
Entre las fallecidas, 44.8% fueron blancas no hispanas, 27.6% hispanas,
13.8% habitantes de Asia y las islas del Pacifico y 6.9% negras no
hispanas. La edad materna media de las enfermas y las fallecidas fue de
25 afnos.??

De acuerdo al trimestre de gestacion, el tiempo de inicio del
tratamiento y su relacion con la severidad de la enfermedad valorado por
medio de indicadores como la hospitalizacion, el ingreso a UCI, el empleo
de ventilacion mecanica y muerte; las pacientes en el primer y segundo
trimestres no difirieron estadisticamente con aquellas del tercer trimestre
cuando todos los grupos recibieron tratamiento temprano (profilaxis 1 a
2 dias antes del inicio de la sintomatologia) respecto a aquellas con
tratamiento intermedio (2 dias posteriores al inicio de la sintomatologia),
teniendo los grupos un riesgo 3.5 mayor de ingresar a UCI. Al comparar
el tratamiento tardio (3 a 4 dias posteriores al inicio de la sintomatologia)
las pacientes que cursaban el tercer trimestre tuvieron un riesgo para su
ingreso a UCI elevado 6 veces.??

Se reportdé que el 49.3% de las embarazadas que contrajeron la
enfermedad durante ese brote tenian una enfermedad de base. Las

comorbilidades frecuentemente reportadas fueron asma (22.9%),
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obesidad (13.0%), diabetes pregestacional o gestacional (6.7%), anemia
(3.5%) e hipertension (3.0%). Las patologias de base fueron comunes
entre las mujeres hospitalizadas (55.3%), aquellas ingresadas a UCI
(62.8%) y los fallecimientos (78.3%). Entre las embarazadas que
murieron la comorbilidad mas comun reportada fue el asma (43.5%).22

Con relacion a la asociacion de la exposicion al virus de influenza
durante el embarazo con resultados perinatales adversos, estudios
previos no han mostrado la existencia de un vinculo con el peso medio al
nacimiento o un aumento del riesgo de parto pretérmino e incluso peso
menor a 2500 g. Por el contrario el riesgo aumentado de hospitalizacion
y muerte para la madre, especialmente durante el tercer trimestre indica
la presencia de un vinculo con esta infeccion.??

Por otro lado, en el estudio conducido por Yates y colaboradores
se encontré que durante la pandemia de 2009 las tasas de parto
pretérmino de las pacientes infectadas por influenza al compararse con
mujeres sanas, se encontraban con hasta un incremento del 5.5%.""

Mas especificamente hablando, también se reporto la terminacion
del embarazo mediante cesarea como método mas comun, siendo la
mayoria de los casos parte de un intento por mejorar el estado de salud
de la madre y haciendo una comparacidn de las tasas de esta
intervencidon entre embarazadas sanas y aquellas que cursaron con la
enfermedad, se evidencid un 30.5% vs. 58% respectivamente. La
indicacion mas comun para la realizacion de esta operacion fue la

presencia de hipoxemia o descompensacion materna.'’!
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Hablando de la necesidad de los neonatos para su admision al
servicio de UCIN, asi como una estancia intrahospitalaria extendida,
estas fueron consecuencia de la prematurez de los recién nacidos mas
que tratarse de complicaciones causas por influenza neonatal.’

Estrategias saludables como una adecuada hidratacién y nutricidon
ademas de la vacunacion contra influenza, son las medidas primarias
para prevenir su infeccion. Ademas, la adopcion de medidas personales
de proteccion como lo son el uso adecuado de mascarillas faciales y la
frecuente higiene de manos, son recomendadas para prevenir el contagio
de las infecciones del tracto respiratorio.*

Politicas de salud como la vacunacién contra el virus de influenza
corresponden a la mejor medida de prevencion de esta patologia y sus
elevadas tasas de morbilidad y mortalidad en la poblacién gestante y
recién nacidos. Conceptos y preguntas erroneas como “la aplicacién de
la vacuna lastimara a mi bebe”, “tengo un embarazo muy pequefio/muy
tardio como para aplicarme la vacuna”, “la influenza no es grave”, “la
vacuna contra influenza no funciona, ¢ por qué deberia aplicarmela?”, “la
vacuna contra la influenza me causara influenza”, “el afo pasado me
apliqué la vacuna, no la necesito de nuevo” y finalmente “no me la han
indicado, asi que no creo necesitarla” han sido la causa de las bajas tasas
de vacunacién hoy en dia a pesar de las recomendaciones establecidas

por la OMS.?
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Desde 2004 el CDC ha recomendado que las mujeres
embarazadas reciban la vacuna con virus inactivados contra la influenza
sin importar su edad gestacional.'®

La vacunacién contra influenza se considera ampliamente como la
estrategia preventiva mas efectiva con una eficacia documentada de
alrededor del 90% en jévenes y grupos poblacionales saludables.
Actualmente existen dos tipos de vacuna contra la influenza, vacuna
trivalente inactiva y vacuna de virus vivos atenuados (LAIV por sus siglas
en inglés, “live attenuated influenza vaccine”). La primera contiene sepas
de virus muertos y es administrada de manera intradérmica o
intramuscular mientras que la vacuna LAIV esta elaborada a base de
virus vivos debilitados y es administrada por via nasal. La vacuna
trivalente esta recomendada en todas las mujeres embarazadas sin
importar su edad gestacional, mientras que la vacuna LAIV esta
contraindicada durante la gestacion. Las unicas contraindicaciones para
la administracion de la vacuna son el antecedente de alergia al huevo u
otros componentes de la vacuna, asi como reacciones serias a dosis
previas. Cuando la composicion de la vacuna cuenta con una adecuada
constitucién con los virus circulantes, puede ofrecer hasta un 90% de
proteccion.*

Al analizar la informacion acerca de las mujeres que se vacunan
contra influenza en el embarazo a comparaciéon de aquellas que no lo
hacen, es posible observar ciertas caracteristicas en las pacientes que

recibieron la inmunizacion:
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- Presencia de condiciones de salud preexistentes

- Antecedente de hospitalizacion en los 12 meses previos al
inicio del embarazo y durante el primer trimestre o antes de la
vacunacion

- Empleo de medicamentos en los 6 meses previos al embarazo
(para enfermedades respiratorias, cardiovasculares,
inmunosupresivas, antidepresivos, AINE, antibiotico,
anticonceptivo hormonal, vitaminas, relacionados con

reproduccion asistida)'4

La infeccion en infantes por el virus de influenza es generalmente
mas frecuente entre aquellos con edades que abarcan entre los 6 y 12
meses de edad mas que durante los primeros 6 meses de vida, en parte
debido a la proteccion conferida por la inmunidad materna que se les fue
conferida por el paso de anticuerpos maternos transplacentariamente o
a través de la lactancia. Al recibir la madre la vacuna contra influenza
durante el embarazo se ha observado una reduccion del 41% del riesgo
para corroboracion por laboratorio de la infeccion de influenza en los
nifios.2°

Respecto al tratamiento para la infeccién por influenza la
quimioprofilaxis antiviral preexposicion se recomienda soélo para las
personas de muy alto riesgo, por las complicaciones relacionadas con la
influenza y que no pueden de otra manera ser protegidas en los

momentos de la exposicion.3
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Estd recomendada la quiomioprofilaxis posexposicion para
personas que han tenido contacto reciente con un caso sospechoso o
confirmado de influenza y que no han sido vacunadas; para personas
consideradas de alto riesgo de complicaciones por la influenza y
trabajadores de salud que no han sido vacunados.?

El empleo de inhibidores de neuraminidasa (oseltamivir o
zanamivir) para el tratamiento antiviral contra la influenza esta
aconsejado por su eficacia y debido a la resistencia generalizada entre
cepas de virus circulantes de la influenza. Los adamantanos tienen un
uso limitado en la prevencion de la enfermedad, por o que no son
recomendados.?

La quimioprofilaxis con medicamentos antivirales no es un
sustituto de la vacunaciéon como medida preventiva contra la influenza
cuando la vacuna se encuentra disponible. Ademas, el uso
indiscriminado de la quimioprofilaxis promueve la resistencia.?

El oseltamivir es un farmaco antiviral de la clase inhibidores de la
neuraminidasa empleado para el tratamiento y profilaxis de influenza.
Este es hidrolizado por el higado a su metabolito activo con una
eliminacién media de alrededor de 6-10 horas.?®

Se desconoce el mecanismo por el cual el oseltamivir consumido
por la madre tiene efectos en el infante. Si existe realmente algun efecto
protector, puede estar relacionado con los efectos indirectos del
tratamiento antiviral en la reduccion de los sintomas de influenza de la

mujer tratada. Por ejemplo, las mujeres que son tratadas con farmacos
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antivirales pudieron haber tenido menos manifestaciones respiratorias,
circulatorias o febriles severas de influenza que aquellas mujeres no
tratadas, por lo tanto, proveyeron niveles adecuados de oxigeno y

nutrientes al feto en crecimiento.?®

Es poco probable desde los puntos de vista farmacolédgico y de
fisiologia fetal que el oseltamivir tenga un efecto directo en el feto. El
oseltamivir es rapidamente absorbido por el tracto gastrointestinal y es
distribuido sistematicamente al cuerpo, convertido rapidamente por
esterasas hepaticas en el metabolito activo carboxilasas de oseltamivir,

y posteriormente excretado a través de los rifiones.?®

JUSTIFICACION

Los virus de influenza contindan siendo hoy en dia una amenaza
a la salud a nivel global. Las mujeres embarazadas poseen mayores
tasas de morbilidad y mortalidad, asi como aumento en el riesgo de
resultados neonatales adversos, por lo que este estudio es de interés
para obtener la prevalencia general en nuestro medio para ofrecer

diagnostico y tratamiento oportuno de esta patologia.
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CAPITULO Il

HIPOTESIS

Hipotesis Verdadera

Existe una mayor prevalencia de resultados perinatales adversos
en embarazadas con diagndstico de virus de influenza de Febrero
2017 a Febrero 2020 en el Hospital Universitario “Dr. José E.
Gonzalez” comparado con gestantes sin diagnéstico de virus de

influenza.

Hipotesis Nula
No existe una mayor prevalencia de resultados perinatales
adversos en embarazadas con diagnéstico de virus de influenza de
Febrero 2017 a Febrero 2020 en el Hospital Universitario “Dr. José E.
Gonzalez” comparado con gestantes sin diagnéstico de virus de

influenza.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:
Determinar la prevalencia de resultados perinatales adversos

asociados en pacientes con diagnéstico de virus de influenza.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
- Determinar prevalencia de infeccidén por virus de influenza en
pacientes embarazadas.
- Determinar prevalencia de complicaciones en pacientes

embarazadas infectadas por virus de influenza.
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio y diseino

Este es un estudio cohorte transversal, observacional,
retrospectivo, transversal y descriptivo se recopilaron los datos de los
expedientes clinicos de pacientes del Departamento de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, que
cursaron durante el desarrollo de la investigacion o hubiesen cursado de

forma documentada un embarazo con diagnéstico de influenza.

Seleccion de los participantes

Se incluyeron expedientes clinicos de pacientes con diagndstico
de virus de influenza durante el embarazo en el periodo de febrero 2017
a febrero 2020 y expedientes clinicos de recién nacidos de madres con
diagnoéstico de virus de influenza durante el embarazo en el mismo
periodo. Se excluyeron expedientes clinicos de pacientes con
diagnostico de embarazo y comorbilidades, expedientes clinicos
incompletos de pacientes con diagnéstico de virus de influenza y

expedientes clinicos incompletos de recién nacidos de madres con
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diagnéstico de virus de influenza durante el embarazo en el periodo de

febrero 2017 a febrero 2020.

Materiales
Se revisaron expedientes clinicos proporcionados por el
Departamento de Archivo del Hospital Universitario “José E. Gonzalez”
de pacientes con diagnostico de virus de influenza durante el embarazo
y recién nacidos de este grupo. Se incluyeron los casos con datos clinicos
de la infeccidn con resultados positivos a la prueba rapida de influenza
(QuickVue Influenza Test).

Procedimiento

Con la finalidad de conocer la prevalencia de resultados
perinatales adversos en pacientes con diagndstico de virus de influenza
durante el embarazo se solicité a archivo la informacién del numero total
de nacidos vivos y embarazos con diagndstico de influenza resueltos en
la institucion de febrero del 2017 a febrero del 2020. Se recopild la
informacion de las pacientes y sus recién nacidos en un formato con las

variables a estudiar y se analizaron e interpretaron dichos resultados.
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Muestra poblacional.

Se obtuvo el tamafo de la muestra en base a la cantidad total de
pacientes embarazadas con diagnostico de virus de influenza de febrero

2017 a febrero 2020 en el Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”.

Variables, definicion operacional y escala de medicion

Las pacientes embarazadas con diagnéstico de influenza se
clasificaron por edad materna, trimestre gestacional de infeccién de virus
de influenza, via de resolucion del embarazo (parto o cesarea), resultado
perinatal adverso y complicaciones por virus de influenza.

Los recién nacidos se clasificaron por capurro, APGAR, peso
producto (kilogramos) y admision a unidad de cuidados intensivos

neonatales.

Analisis Estadistico

Los datos del estudio fueron capturados y validados a través del
paquete estadistico SPSS versién 25 para Windows. Se describieron los
datos a través de medidas de tendencia central y de dispersion, como la
media y desviacion estandar o mediana y rango intercuartil, segun

correspondia, previa valoracion de la normalidad por medio de la prueba
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de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cualitativas fueron descritas por

medio de frecuencias y porcentajes.

Se calculé la prevalencia considerando el numero total de
pacientes con resultados perinatales adversos en pacientes con
diagndstico de influenza en el embarazo entre el total de pacientes con

diagnostico de influenza durante el embarazo por 100.

Aspectos éticos

El presente estudio fue sometido al Comité de Etica de
Investigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma de
Nuevo Ledn para su aprobacion GIl20-00006 No existen ganancias
financieras o comerciales por la realizaciéon del presente estudio, por lo
que los autores declaran no tener ningun tipo de conflicto de interés.
Los autores declaran que todos los autores enumerados cumplen con los
criterios de autoria de acuerdo con las directrices del comité internacional
de editores de revistas médicas, y que todos los autores estan de

acuerdo con la version final del manuscrito.
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Confidencialidad

La recopilacion de datos para este estudio se limité solo a los
necesarios para los propositos expuestos en los puntos 3 y 4 sin utilizar
informacion de identificacidon personal. La informacién obtenida fue solo
la relevante para el propdsito del estudio; se evitara su divulgacion, sera
utilizada con responsabilidad y no se pondra a disposicion de personas

ajenas a los investigadores.

Limitaciones del estudio

Las pérdidas de registros, asi como la falta del cumplimiento en el
llenado del expediente clinico dificultaron la trazabilidad de cierto numero
de pacientes y por consiguiente una pérdida del tamafno de la muestra en
algunos de los casos y con variables especificas las cuales se detallan

en la seccion de resultados.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Analisis descriptivo

Durante el estudio se detectaron 79 pacientes con diagndstico de
influenza durante el embarazo, de los cuales se revisaron un total de 45
expedientes clinicos proporcionados por el Departamento de Archivo del
Hospital Universitario “José E. Gonzalez” de pacientes con diagnéstico
de virus de influenza durante el embarazo del periodo de febrero 2017 a
febrero 2020. Fueron descartados 14 expedientes por falta de
informacion y no resolucién del embarazo en este hospital, 20
expedientes no fueron encontrados por archivo.

Se analizaron de forma independiente cada una de las variables
de estudio, obteniendo los siguientes resultados de una poblaciéon de 31

pacientes.

La participante mas joven contaba con 14 afios al momento de la
investigacion, mientras que la de mayor edad contaba con 42 afios con
una media de 22.61 afios.

Respecto a la relacion entre numero de gestaciones, las
participantes fueron clasificadas en primigestas (primer embarazo) y

multigestas (con mas de un embarazo independientemente de su
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desenlace). La mayoria de las participantes fueron primigestas, con un
total de 17 pacientes y una incidencia de 54.8%.

Respecto al indice de masa corporal al momento de nacimiento,
de los 31 expedientes revisados, tres no contaban con esta informacion,
mientras que de los 28 que se analizaron solo 17.85% se encontraba
dentro de peso normal, el resto se clasificd en sobrepeso en un 41.3% y
obesidad en un 37.9 %, se concentré el mayor numero de pacientes en
la clasificacion de sobrepreso, la media fue 29.9 + 5.6

Revisando las comorbilidades maternas, al momento del
diagndstico de influenza se encontré que 10 pacientes padecian alguna.
La mayor incidencia registrada fue de 50% (n= 5) de diabetes, siendo la
gestacional mas prevalente en relacion a la pregestacional en una
relacion 4:1. En segundo lugar se registré6 asma bronquial en un 9.7 %
(n=3) de los casos

Se realiz6 una busqueda intencionada respecto al uso de prueba
rapida de influenza para corroborar diagnéstico. En el 87.1% (n=27) de
las pacientes, la prueba rapida dio un resultado positivo, en 3 (9.6%)
pacientes se encontré negativo y en una (3.2%) paciente no se realizé la
prueba, sin embargo a pesar de los resultados todas fueron
diagnosticadas con influenza en base a sintomas y signos clinicos.

Las semanas de gestacion al término se refieren a la edad
gestacional cumplida por la madre (independientemente del método de
calculo) al momento de concluir con el embarazo y no se considera la

edad gestacional real del producto, el criterio para embarazo a término
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se establece para aquel con una duracion mayor o igual a 37 semanas.
En relacion a las semanas de gestacion al momento del diagnoéstico
(divididas por trimestre) la mayor incidencia se registré6 en el tercer
trimestre con 83.8% (n=26) con una media de 31.85 semanas de

gestacion.

Tabla 1. Relacion de edad gestacional y deteccion del virus de

la influenza
N =31 SDG AL MO[VIENTO SEMANA§ DE
DEL DIAGNOSTICO GESTACION AL
DE VIRUS DE PARTO
INFLUENZA
Media 31.85 39.06

De las 31 pacientes, 28 (90.3%) llegaron a término, dos (6.4%) se

clasificaron como pretérmino y una (3.2%) postérmino.

La via de nacimiento se exploré en 31 participantes, 17 pacientes
terminaron la gestacion por parto, mientras que 18 lo hicieron por la via
abdominal, siendo la indicacion en su mayoria por cesarea previa en un
94.4% (n=17) y en segundo lugar debido a que el producto se encontraba
en presentacion pélvica y registré sufrimiento fetal con una incidencia de
ambas en un 55% (n=1). Solo dos pacientes (11.11%) tuvieron
complicaciones postoperatorias, una (50%) paciente con atonia uterina 'y

una (50%) paciente con neumonia.
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La prevalencia de influenza en el embarazo en nuestra poblacion
es de 0.11% la cual es menor que los parametros reportados a nivel
nacional que es de 3.57 a 1.05%.

De las 31 pacientes que participaron en el estudio, solo 9.7% (n=
3) tuvo complicaciones al término del embarazo; la cual fue
oligohidramnios en dos (66.6%) pacientes y en una (33.3%) paciente

presento oligohidramnios con RCIU tipo 3.

RESULTADOS FETALES

La prevalencia de resultados perinatales adversos asociados en
pacientes con dignéstico de virus de influenza durante el embarazo en
nuestra poblacién es de 0.003%.

El capurro, indice de edad gestacional del producto tuvo una
media de 38.9, de los 31 pacientes ninguno fue menor de 37 semanas y
solo uno nacié a las 42 semanas de gestacion. Lo que indica que todos

los productos nacieron de término y solo uno postérmino.

Tabla 2. Resultados Fetales

N= TALLA PESO CAPURRO | Apgar Apgar S/A
PRODUCTO PRODUCTO 1 5

31 (cm) NACER

Media 49.68 3138.13 38.97 790 894 | 0.10
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La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define «bajo peso al
nacer» como un peso al nacer inferior a 2500 g. y «peso normal» de 2500
a 4000 g. De los recién nacidos, 31 (87%) se clasific6 como con peso
normal y solo cuatro pacientes presentaron bajo peso al nacer. 27

La prueba de Apgar es un examen rapido que se realiza al primer
y quinto minuto después del nacimiento del bebé, la cual se refiere a
"Aspecto, Pulso, Irritabilidad, Actividad y Respiracion” del recién nacido
para evaluar su estado salud. La valoracion de Silverman-Andersen (S-
A) es un sistema que permite determinar mediante la evaluacién de 5
parametros clinicos, la presencia - ausencia de dificultad respiratoria. 23

De los 31 recién nacidos, durante el primer minuto solo se registro
un paciente nacido a las 37.1 SDG registr6 APGAR anormal de 5, lo que
representa dificultad respiratoria en los primeros minutos de vida, la cual
se confirmé con S-A (puntaje de 3 — dificultad respiratoria leve), por lo
que fue ingresado a UCIN. El resto de los recién nacidos registraron

parametros normales.
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CAPITULO VII

DISCUSION

La influenza constituye la causa mas frecuente de enfermedad
respiratoria aguda que requiere atencion médica, es una enfermedad
altamente infecciosa que supone grandes riesgos a la salud siendo causa
de un incremento de la morbilidad y mortalidad materna.

Se ha demostrado que las mujeres embarazadas vs mujeres no
gestantes del mismo grupo de edad o con la poblacién en general,
muestran un riesgo aumentado para sufrir hospitalizaciones, ingresos a
unidad de cuidados intensivos, muerte y otro tipo de complicaciones;
todas derivadas de padecer influenza. En un estudio realizado en México
por Lorenzo y colaboradores, la incidencia reportada de contraer
influenza durante el embarazo es 1.6 por cada 1000 mujeres
embarazadas y la prevalencia reportada es de 3.57 a 1.05%. En nuestro
estudio, la prevalencia fue de 0.28% la cual es menor que los parametros
reportados.

Se ha visto que las mujeres embarazadas son mas propensas a
enfermarse gravemente por este virus. En nuestro estudio las pacientes
que tuvieron una mayor incidencia de la enfermedad fueron primiparas
en un 54.8%, registrando promedio de cerca de 22 anos de edad, lo que
es consistente con lo estudiado por Siston y cols 2010 que documentaron

una media de de 25 anos de edad En México la incidencia del embarazo
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adolescente se ha incrementado, donde el problema biologico principal
es la inmadurez y la falta de preparacion para la procreacion, lo que con
lleva un mal apego en control prenatal y vacunacion. En nuestro estudio

no se documento el control prenatal ni vacunacion de las pacientes.

La mayoria de las embarazadas que contraen la enfermedad
tienen una enfermedad de base. Las comorbilidades frecuentemente
reportadas son asma, obesidad, diabetes pregestacional o gestacional,
anemia e hipertension, lo que coincide con lo reportado con otros autores
(Siston Alicia M. y cols 2010), ya que se ha documentado que las
participantes se encontraban con sobrepeso y obesidad, mientras que en
lo relacionado a comorbilidades maternas se registraron en primer lugar

diabetes gestacional y en segundo asma bronquial.

La causa del aumento de la susceptibilidad a la infeccion por el
virus de influenza durante el embarazo es provocada por la reduccién en
la respuesta inmune, particularmente durante el tercer trimestre (Fabiani
Massimo y col. 2015). Lo que coincide con nuestros hallazgos, donde la
mayor incidencia de la muestra se encontrd en el tercer trimestre de un

83.8% con una media de 31.8 semanas de gestacion.

El diagnéstico de influenza se realiza comunmente de forma
empirica y presuntamente en hallazgos clinicos. Diversas pruebas se

encuentran disponibles para incrementar potencialmente la precision del
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diagndstico clinico. Las pruebas rapidas de influenza comercialmente
disponibles son ampliamente usadas dada su naturaleza de minima
invasion (hisopo nasal vs. hisopo nasofaringeo) y rapido tiempo de
interpretacion (generalmente < 1 hora). (Beigi Richard H. 2012) En
nuestro estudio casi el 90% las pacientes (n=27) la prueba rapida dio un
resultado positivo, en 3 pacientes se encontr6 negativo y en una paciente
no se realizo la prueba, sin embargo es importante considerar el criterio
clinico también en el diagndéstico de la influenza. Dichas pacientes fueron

diagnosticadas con influenza en base a sintomas y signos clinicos.

Las pacientes con diagnodstico de influenza durante el embarazo,
se encuentran en alto riesgo de padecer complicaciones por influenza
severa y aumento de la tasa de morbi-mortalidad perinatal. De igual
manera el parto pretérmino se ha reportado como una complicacion
comun, siendo sus factores de riesgo la infeccion en el tercer trimestre,
admision a la unidad de cuidados intensivos, asi como, la presencia de

neumonia. (Rasmussen Sonja A. y col. 2012).

La inflamacién juega un papel importante en la patogénesis a nivel
tisular y se encuentra acentuada durante los ultimos dos trimestres del
embarazo debido a cambios en los niveles de citocinas que regulan la
tolerancia feto-placentaria, esto suprime algunas citocinas (p.e. IFN-y y
VEGF), mientras que se elevan los niveles de otras (p.e. TNF-a y G-

CSF). (Littauer Elizabeth Q y col. 2017)
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La causa precisa por la cual ocurre ruptura prematura de
membranas y parto pretérmino después de la infeccion por el virus de
influenza durante el embarazo aun no ha sido completamente
comprendida, sin embargo gracias al empleo de modelos animales
(ratones) se ha confirmado que la infeccion viral altera el ambiente
molecular que brinda apoyo al feto en desarrollo con afecciones a la salud
del recién nacido y posiblemente involucra una respuesta inmune
citotoxica proinflamatoria que resulta en: (i) Fiebre materna e inflamacién
con activacion de citocinas y producciéon de quimiocinas a nivel de la
interfase materno-fetal, lo cual tiene el potencial de estar involucrado
fisiopatolégicamente en el parto pretérmino y otros efectos adversos
prenatales; (i) Cambios patoldgicos en la placenta y; (iii) Compromiso del
corazon fetal y liquido cerebroespinal, lo que puede causar efectos

adversos- (Getahum Darios y col. 2019)

De las 31 pacientes que se valoraron en nuestro estudio al ingreso
a sala de labor, dos presentaron parto pretérmino y una postérmino; De
ellas solo un 9.7% (n=3) presentd6 complicaciones del embarazo al
momento de ingreso, registrando oligohidramnios en dos pacientes y en
un caso de oligohidramnios con RCIU tipo 3. No hubo una diferencia
significativa en via de nacimiento, solo hubo un caso de sufrimiento fetal

agudo. Estos resultados al contrario de lo reportado por Rasmussen
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Sonja A. y col. 2012 demostraron que no hay un aumento en parto

pretérmino, complicaciones maternas ni mortalidad perinatal.

La prevalencia de resultados perinatales adversos asociados en
pacientes con digndstico de virus de influenza durante el embarazo en

nuestra poblacién es de 0.003%.

Segun lo descrito por Moniz Michelle H. y cols. 2013 a pesar de la
considerable evolucién de conocimientos durante la ultima mitad del
siglo, los efectos en el feto y el neonato de la infeccidén por el virus de
influenza durante el embarazo son pobremente entendidos. Tanto la
viremia, como el paso transplacentario del virus aparentan ser raros. Sin
embargo, los efectos fetales pueden observarse, aun en ausencia de
infeccion fetal directa, ya sea debido a efecto viral directo o secundario a

inflamacién materna.

Sobre las complicaciones fetales, cuatro pacientes presentaron
bajo peso al nacer y se registré un paciente con APGAR anormal de 5,
quien también presentd S-A con puntaje de 3 (dificultad respiratoria leve),
y presentd sufrimiento fetal agudo en trabajo de parto motivando su
ingreso a UCIN. No hubo ningun deceso en el grupo estudiado. El
producto que presentd complicaciones perinatales no representa una

diferencia significativa para ser evaluado como resultado perinatal
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adverso de la influenza en el embarazo, lo que concuerda con lo descrito

por Moniz Michelle H y cols. 2013.

Una de las debilidades del estudio, es que se descartaron casi una
cuarta parte de los expedientes considerados en un inicio dado que no
fueron llenados correctamente, es importante el adecuado llenado de
expedientes para una futura realizacion de mas estudios donde se pueda

incluir un mayor numero de pacientes.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

La prevalencia de resultados perinatales adversos asociados en
pacientes con dignéstico de virus de influenza durante el embarazo en
nuestra poblacién es de 0.003%.

La prevalencia de influenza en el embarazo en nuestra poblacion
es de 0.28% la cual es menor que los parametros reportados a nivel
nacional que es de 3.57 a 1.05%.

La incidencia de resultados perinatales adversos en pacientes
embarazadas con diagnéstico de influenza en nuestra poblacién es de

3.22%.
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