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RESUMEN
La mayor parte de los estudios sefialan que las mujeres embarazadas tienen un mayor riesgo
para la influenza. Este riesgo es mayor si se tiene una condicién médica subyacente, son de edad
avanzada, o tienen una exposicion en el tercer trimestre. Sobre las pruebas diagnésticas, la RT-PCR ha
demostrado ser la mas sensible y especifica para la deteccién del virus del AH1N1/09. El embarazo
no debe considerarse como una contraindicacién para el uso de medicamentos como el Oseltamivir o
Zanamivir puesto que los beneficios del tratamiento son mayores que los riesgos teéricos del uso de
antivirales. No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en el uso de Oseltamivir
frente a Zanamivir. El objetivo de este articulo es hacer una revisién de la literatura sobre el estado
del arte del virus AH1IN1/09 en el embarazo, su diagnéstico y tratamiento. Se realiz6 una bisqueda
en las bases de datos de MEDLINE y COCHRANE de estudios sobre Influenza AH1N1/09 en embarazo.
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ABSTRACT

Most studies show that pregnant women are at increased risk for influenza. This risk is higher if you
have an underlying medical condition, are elderly or have exposure in the third trimester. About the
diagnostic tests, the RT- PCR has demonstrated be the most sensitive and specific for the detection of
AH1N1/09 virus. Pregnancy should not be regarded as a contraindication for the use of drugs such
as oseltamivir or zanamivir since the benefits of treatment outweigh the theoretical risks of the use
of antivirals. No statistically significant differences in the use of oseltamivir against zanamivir. The
aim of this article is to review the literature on the state of the art virus AHIN1/09 in pregnancy,
diagnosis, treatment and prevention. A search in the databases MEDLINE and COCHRANE studies on
Influenza AHIN1/09 in pregnancy.
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INTRODUCCION

El virus de la Influenza AH1N1/09 ha sido el
responsable de la primera pandemia del siglo
XXI. Muchas de las complicaciones que conducen
a la hospitalizacién y la mortalidad se producen
en aquellas personas con condiciones de
enfermedad de base o en mujeres en embarazo.
Los estudios en modelos animales sugieren que
el nuevo virus AH1N1/09 causa una enfermedad
mas grave y parece haber una mayor predilecciéon
por el epitelio alveolar que los virus de la gripe
estacional. Durante el embarazo, y especialmente
en el segundo y tercer trimestre, existe un mayor
riesgo de presentar complicaciones asociadas a
lainfeccion. Esto no es exclusivo de este virus sino
que ya se ha observado en anteriores pandemias
de gripe por Influenza. Entre las complicaciones
destaca la neumonia, que puede favorecer
el aborto espontdneo o partos prematuros.
También se ha observado una progresion
mas rapida a complicaciones respiratorias.
Afortunadamente, el virus AHIN1/09 no es
altamente patogeno, por lo tanto, el namero
de muertes y enfermedades graves ha sido de
baja magnitud. Ademas, el AHIN1/09 es lento
en la adquisicion de resistencia al Oseltamivir
y hasta la fecha, sélo aproximadamente 30
cepas fueron reportadas como Oseltamivir
resistente, permitiendo un tratamiento eficaz si
el tratamiento se inicia precozmente en el curso
de la enfermedad., El objetivo de este articulo es
hacer unarevision de la literatura sobre el estado
del arte del virus AH1IN1/09 en el embarazo, su
diagnostico y tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda en las bases de datos de
MEDLINE y COCHRANE utilizando los siguientes
términos MeSH: Influenza A Virus, AHIN1/09
Subtype; pregnancy, vaccine, neuraminidase
inhibitors, antiviral. Los tipos de estudios
evaluados eran revisiones sistematicas, meta
analisis, ensayos clinicos, guias de manejo
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y estudios observacionales. Se tuvieron en
cuenta todos los trabajos que contenian temas
relacionados con el virus de la Influenza
AH1N1/09 y embarazo.

RESULTADOS
Virologia

El virus de la Influenza pertenece a la familia
Orthomyxoviridae y se clasifica en tres tipos
diferentes (influenza A, influenza B, y C), basados
en las principales diferencias antigénicas.,La
influenza A consta de 8 segmentos de genoma
cubiertos por la nucleocapside, juntos
constituyen la ribonucleoproteina (RNP) vy
cada segmento codifica para una proteina
funcionalmente importante: La hemaglutinina
(HA) es una glicoproteina que contiene 2 a 3
sitios de glicosilacion. La hemaglutinina sirve
de receptor al acido siadlico (acido N-acetil-
neuraminico) e induce la penetraciéon de las
particulas virales por fusion de membranas a
la célula huésped. HA es el sitio antigénico de
mayor importancia del virus de la influenza;
la neuraminidasa (NA) cataliza las uniones
glicosidicas con el &cido sidlico, accién que
interviene en la liberacidn de viriones fuera de
las células infectadas.,

Influenza y embarazo

El virus de la pandemia de la gripe AH1N1/09
tiene una predileccién por el tracto respiratorio
inferior. En algunos casos, la infeccién resulta en
una neumonitis y sindrome de distrés respira-
torio agudo, que puede ser dificil de manejar
a pesar de avanzadas técnicas de ventilacion.
Los efectos de la infeccion por AH1N1/09
en mujeres embarazadas se convirtieron en
motivo de preocupacioén a principios del curso
de la pandemia soportdndose por datos de
epidemias anteriores. Durante el embarazo
ocurren cambios en el sistema inmunolégico
de la mujer para facilitar la tolerancia de los
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antigenos fetales de origen paterno. Mientras
que el embarazo es reconocido por el sistema
inmune materno, la respuesta inmune se
caracteriza por una alteracion en el equilibrio
TH1-TH2 (células T cooperadoras tipo 1- tipo
2). La respuesta inmune materna favorece la
inmunidad humoral (respuesta TH2), y suprime
la inmunidad mediada por células (respuesta
TH1), lo que podria ser perjudicial para el feto.,
Esta alteracién de la respuesta inmune puede
predisponer a las mujeres embarazadas a mayor
severidad de ciertas infecciones, incluyendo
la neumonia viral. Las mujeres embarazadas
tienen un riesgo mayor de ser hospitalizadas por
complicaciones pulmonares de la influenza, y el
riesgo aumenta durante las etapas posteriores
de la gestacion y con coomorbilidades.

En anteriores pandemias de gripe, la mortalidad
materna ha sido superior a la observada en la
poblacion general que no estd embarazada.,
Zarychanski y colaboradores, en un estudio de
casos y controles encuentran que el 3% de las
mujeres consideradas como casos confirmados
estaban en embarazo, sin embargo, 13%
ingresaronalaUClyel 20% fueron hospitalizadas
en otros servicios. Los investigadores del
estudio de Influenza en las Unidades de Cuidado
Intensivo de Australia y Nueva Zelanda (ANZIC)
estudiaron una cohorte de todos los pacientes
en estado critico por infeccion de AH1N1/09
evaluando en uno de sus subgrupos al de las
embarazadas y postparto. Sesenta y cuatro
mujeres embarazadas fueron ingresadas en
cuidados intensivos entre el 1 de junio y el 31
de agosto de 2009, representando un riesgo de
ingreso a estas unidades trece veces mayor en
comparacioén con las mujeres no embarazadas
en edad fértil. E1 69% de las gestantes ingresadas
necesitaron soporte ventilatorio mecanico, y
el 14% recibieron oxigenacién por membrana
extracorporea.,

En el estudio de Campbell y colaboradores,,
se hace una revisiéon sobre las caracteristicas
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y factores de riesgo para ingreso a UCI de los
pacientes en los hospitales de Canada durante
los cinco primeros meses de la pandemia,
de las 170 mujeres en edad reproductiva
estudiadas, el 45.9% estaban embarazadas, sin
embargo, no presentaban criterios de ingreso
a la UCI ni factores de riesgo que aumentara la
mortalidad en comparacién con las mujeres no
embarazadas, pero tenian una mayor incidencia
de ingreso a los institutos de salud (12.6 Vs 0.94
por 100.000 habitantes), el ingreso en la UCI fue
de 2,59 Vs 0,33 por 100.000 y muerte de 0,80
Vs 0,05 por 100.000 en comparacion con las
mujeres no embarazadas en edad fértil. Hanslik
y colaboradores encontraron que en Francia, el
embarazo, la obesidad, insuficiencia cardiaca
y la diabetes son factores de riesgo para la
admision en una unidad de cuidados intensivos
(OR = 5,2 (IC 95% 4,0-6,9), 3,8 (3,0-4,9), 3.3
(2.6-4.1) y 2,8 (2,3-3,4), respectivamente)., La
mayor parte de los estudios apuntan a que las
mujeres embarazadas tienen un mayor riesgo
para la influenza. Este riesgo es mayor si se tiene
una condicion médica subyacente, son de edad
avanzada, o tienen una exposicién en el tercer
trimestre. En un estudio en Estados Unidos con
272 pacientes se obtuvo un total de 18 pacientes
(7%) en embarazo, de las cuales 6 (33%) tenia
otra condicién médica subyacente (asma en 4
pacientes y diabetes en 2 pacientes).

De las 18 pacientes embarazadas, 2 (11%)
estaban en el primer trimestre, 3 (17%) estaban
en el segundo trimestre, y 12 (67%) estaban en
eltercertrimestre.,, Jamiesony colaboradores
en un estudio donde se registran las
caracteristicas de 34 mujeres embarazadas con
diagnéstico de caso confirmado de AH1IN1/09
en Estados Unidos durante el primer mes de la
pandemia, encontraron que 22 mujeres (65%)
estaban en el primer o segundo trimestre del
embarazo y nueve (26%) estaban en el tercer
trimestre, 11 mujeres (32%) iniciaron atencion
prenatal en el primer trimestre, 11 (32%) de las
mujeres informaron contacto con un miembro
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de la familia u otra persona cercana con
neumonia en los 7 dias anteriores de inicio de la
enfermedad. Tres mujeres fueron trabajadoras
de la salud, ninguna de las cuales habia tenido
contacto cercano con un paciente con Influenza
en los ultimos 7 dias. Siete de las mujeres
(21%) reportaron antecedentes de asma, y
dos sefialaron que toman medicamentos para
trastornos crénicos: una estaba usando insulina
para diabetes gestacional, la otra paciente
estaba tomando labetalol para la hipertension
y el metimazol para el hipertiroidismo.

Efectos del virus AH1N1/09 sobre el feto

Los
feto

efectos de la gripe materna sobre el
no se conocen bien. La viremia se cree
que ocurre infrecuentemente , y parece ser
que se transmite verticalmente. Durante las
pandemias anteriores, las mujeres embarazadas,
particularmente aquellas con neumonia,
tenian un alto indice de aborto espontaneo y
parto prematuro. Seguin un estudio, mas del
50% de las mujeres embarazadas tenian nifios
prematuros, cuando su enfermedad se complico
por neumonia. , Los sintomas asociados con el
virus también pueden tener efectos perjudiciales
sobre el feto en crecimiento. La hipertermia
materna durante el primer trimestre duplica
el riesgo de defectos de cierre del tubo neural
y puede estar asociada con otras anomalias de
nacimiento como el labio leporino y paladar
hendido y anomalias congénitas del corazon. La
fiebre materna durante el parto también puede
dar lugar a resultados adversos neonatales
o de desarrollo, incluidas las convulsiones
neonatales, encefalopatia, pardlisis cerebral, e
incluso muerte neonatal. ,

Diagnéstico

Es de esperar que las mujeres embarazadas con
Influenza AH1N1/09 presenten enfermedades
respiratorias agudas tipicas, a veces también
nauseas, vomitos y diarrea. Mas concretamente,
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las mujeres embarazadas tienden a presentarse
con sintomas similares compatibles con
enfermedades similares a la influenza (94%),
a saber, la fiebre (97%), ademas de tos y/o
dolor de garganta. . Sin embargo, estas mujeres
embarazadas declararon disnea con mayor
frecuencia que las mujeres no embarazadas en
edad reproductiva (RR 1,7) y la poblacién en
general no embarazada (RR 2,3). ,

Muchas mujeres embarazadas tendran un caso
tipico de influenza sin complicaciones, sin
embargo, en algunas mujeres embarazadas,
la enfermedad avanzara rapidamente y puede
complicarse  por infecciones bacterianas
secundarias como neumonia. Puede presentarse
sufrimiento fetal asociado a enfermedad grave
en la madre. Deben realizarse pruebas en las
mujeres embarazadas que se presuma tienen
una infeccidon por el virus de la influenza tipo
AH1IN1/09 y las muestras tomadas de mujeres
con infecciones por virus de la influenza tipo A
que no se puedan subtipificar deben ser enviadas
al laboratorio estatal de salud publica para
diagnosticos adicionales con el fin de identificar
el virus de la influenza AHIN1/09. ,

Para evitar discrepancias entre los laboratorios
y centros de salud se define:

Caso confirmado de infeccién por Influenza
de origen porcino (VI-OP) como una persona
con enfermedad febril respiratoria aguda con
una infeccién por VI-OP confirmada en el
laboratorio por una o mas de las siguientes
pruebas:

a. RT-PCR en tiempo real (Diagndstico Molecular)

b. Cultivo Viral

e (Caso probable de infecciéon por VI-OP se
define como una persona con enfermedad
febril respiratoria aguda, que es positiva

para influenza A, pero negativa para H1
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y H3 mediante un RT-PCR para influenza
estacional.

Caso sospechoso de infeccién por VI-OP es
definido como una persona con enfermedad
febril respiratoria aguda, cuyo inicio se dio:

- Dentro de los siete dias posteriores a un
contacto cercano con una persona que es un
caso confirmado de infeccion por VI-OP.

- Dentro de los siete dias posteriores a haber
viajado a una comunidad donde se ha reportado
uno mas casos confirmados de infeccion por VI-OP.

- O si reside en una comunidad donde hay uno o
mas casos confirmados de infeccion por VI-OP.

La vigilancia y diagndstico de personas de
alto riesgo, como las mujeres embarazadas
o en periodo de lactancia, puede merecer la
confirmacion por laboratorio de infeccion por el
virus AHIN1/09 en lugar de basar el tratamiento
en la sospecha clinica. Distintas pruebas de
diagnostico se han creado para identificar con
mayor especificidad y sensibilidad el virus de la
Influenza AH1N1/09. Cuatro bases principales
sonlas pruebas que sehanvenidorealizando para
la deteccidn de la gripe en el laboratorio: pruebas
de antigeno rapido (RIDT), pruebas directas
de antigeno fluorescente (DFA), cultivo viral y
pruebas moleculares tales como RT-PCR. Cada
método tiene limitaciones y ventajas inherentes.
RIDT proporcionan un tiempo de respuesta
rapida y requieren poco conocimiento técnico,
pero carecen de sensibilidad frente al cultivo
viral y los métodos moleculares , y no hacen
distincién entre los diversos tipos de influenza
A.,, El rendimiento de RIDT demostrado en
metandlisis, demostré sensibilidades para la
deteccion de AH1IN1/09de 2009 que van del
17,8% al 53,4%. Mientras RIDT mostré que
importantes valores predictivos positivos, sus
pobres valores de predictivo negativo hizo que
los Centros para el Control de Enfermedades y la
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Prevencion recomendaran no tomar decisiones
clinicassobrelabase de ensayosnegativosRIDT.,
El cultivo del virus y DFA es mas sensible, pero
requiere conocimientos técnicos especializados
para realizarlo y tener un laboratorio con mayor
infraestructura.

Ambos, DFA y el cultivo viral tienen la ventaja
de identificar otros virus respiratorios que
comUnmente circulan durante la temporada de
gripe, como para influenza, adenovirus, virus
respiratorio sincitial, aunque ninguno de estos
2 puede distinguir subtipos de influenza A. Por
otra parte, tanto la DFA y los cultivos virales
requieren tener expertos en microscopia, y el
cultivo viral tiene un largo tiempo de cambio.
En cuanto al valor de los cultivos virales, el largo
tiempo de obtencion de resultado (2-7 dias) y
la imposibilidad de subclasificar el virus hace
que sea mucho menos atractivo y eficiente que
las pruebas moleculares, las cuales pueden
ser multiplicadas y se obtiene un resultado
especifico en un solo paso.

La RT-PCR es ampliamente considerada el
estandar de oro para la deteccién molecular del
virus de lainfluenza debido a su alta especificidad,
la sensibilidad. La prueba mas sensible es la
RT-PCR. La unica que especificamente puede
distinguir AH1N1/09 de otros virus de influenza
A eslaprueba molecular, por lo general utilizando
un ensayo de RT-PCR. Se han hecho ensayos
dentro del marco de la RT- PCR para detectar la
hemaglutinina, y neuraminidasa. El desarrollo de
RT-PCRs tiene la ventaja de la mayor rapidez sobre
la PCR convencional. El tiempo de realizacién es
de aproximadamente 3 horas contando con la
extraccion, y los resultados negativos permiten
descartar la presencia de virus A, con un alto
grado de fiabilidad (hasta en mas del 98% de los
€asos).

Ademas de los analisis cualitativos que se hacen
con RT-PCR, los métodos cuantitativos estan
siendo adaptados, aunque mas para la vigilancia
e investigaciéon y no para propdsitos clinicos
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iniciales de diagndstico. Tanto las pruebas
cualitativas y cuantitativas de RT-PCR segtn se
informa son hasta 500 veces mas sensibles que el
cultivo viral, Se ha informado, y ha sido nuestra,
que la RT-PCR cualitativa ha tenido mayor
sensibilidad que los ensayos cuantitativos.,, ,,

Vacuna

El 15 de septiembre de 2009, cuatro fabricantes
de vacunas de la gripe recibieron la aprobacién
de la Food and Drug Administration (FDA) para
su nueva vacuna monovalente de la Influenza
AH1N1/09. Los grupos de edad recomendada
para la vacunacién, las precauciones, contra-
indicaciones aprobadas para esta nueva vacuna
contra la influenza AHIN1/09 son idénticos
a los aprobados para vacunas contra la gripe
estacional. Existen dos tipos diferentes de
vacuna contra la Influenza AH1N1/09. La vacuna
inactivada (MIV) y la vacuna de virus vivo
atenuado (LAIV). La diferencia entre estos dos
tipos de vacuna es que durante la preparacion
de la vacuna inactivada (IV) el virus se inactiva,
perdiendo la capacidad de causar infeccién y
por lo tanto no puede causar la enfermedad
de Influenza. Por otro lado, la preparaciéon de
virus vivo atenuado (LAIV) contiene virus vivo
atenuado al que se ha limitado su capacidad
de infectar pero manteniendo su capacidad de
replicarse solo a la temperatura de la mucosa
nasal. Esta vacuna de virus vivo atenuado (LAIV)
no debe producir sintomas sistémicos pero tiene
el potencial de causar sintomas leves (congestion
nasal, dolor de garganta etc.). La vacuna de virus
vivo atenuado (LAIV) se administra intranasal
mediante atomizador (“spray”), mientras que la
vacuna inactivada (IV) se administra mediante
inyeccién intramuscular.

Los datos preliminares indicaron que la
inmunogenicidad y seguridad de estas vacunas
son similares a los de las vacunas contra la gripe
estacional. Los efectos secundarios comunes
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reportados incluyen malestar local (por ejemplo,
dolor o sensibilidad en el lugar de inyeccion) en
casi 46% de los sujetos, y uno o mas sintomas
sistémicos (por ejemplo, malestar general, dolor
de cabeza o mialgia) en un 45% de sujetos. El
desmayo se puede presentar inmediatamente
después de recibir cualquier inyeccién y se
inform6 extraordinariamente después de la
vacuna contra la gripe. Al igual que cualquier
otro medicamento, las vacunas pueden originar
problemas graves, como severas reacciones
alérgicas. Sin embargo, las reacciones alérgicas
que ponen en peligro la vida ocasionadas por
las vacunas son muy raras. Todas las personas
que sufren una alergia grave (riesgo para la
vida) a los huevos o cualquier otra sustancia
incluida en la vacuna no se deben vacunar, sin
tener en cuenta si estan o no embarazadas. Los
proveedores deben preguntar a los pacientes
si tienen alguna alergia grave o si alguna vez
tuvieron una reaccion alérgica grave después de
recibir una vacuna contra la gripe.,,

Aunque es muy poco probable que haya
una escasez de la vacuna AHIN1/09, su
disponibilidad y la demanda pueden ser
impredecibles. En este contexto, la Comision
de Practicas de Inmunizacién de la CDC (ACIP)
recomienda que ciertos grupos de la poblacién
reciban la vacuna AH1N1/09 con caracter
prioritario. Las mujeres embarazadas son uno
de estos grupos prioritarios. Ellas estdn en un
riesgo mayor de complicaciones y también
puede potencialmente ofrecer protecciéon a los
niflos que no pueden ser vacunados, a través
de transferencia de anticuerpos maternos
para el feto. La Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos de EE.UU. (FDA) aprobé el uso
de una dosis de la vacuna para la protecciéon
completa de las personas de 10 afios de edad en
adelante. Por consiguiente, se recomienda que
una mujer embarazada reciba una dosis de la
vacuna monovalente contra la gripe AH1N1/09.
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Las madres en periodo de lactancia deben
colocarse tanto la vacuna contra la gripe de
temporada como la vacuna monovalente
contra la influenza AH1N1/09. La lactancia es
perfectamente compatible con la vacunacién
contra la gripe, y la prevencion de la infecciéon
maternal brinda protecciéon secundaria al bebé.
La vacunacién maternal es especialmente impor-
tante para los bebés menores de 6 meses que
no son elegibles para la vacunaciéon. Ademas, la
transmision de los anticuerpos relacionados con la
vacunacion mediante la lactancia reduce ain mas
las posibilidades de que el bebé contraiga la gripe.
Las mujeres embarazadas deben recibir la vacuna
contra la influenza en forma inactiva inyectable,
ya que la vacuna viva atenuada contra AH1IN1/09
nasal esta contraindicada durante el embarazo
y las madres lactantes deben recibir la vacuna
ya sea en forma inyectable o en spray nasal. Los
viales de dosis multiples de la vacuna contienen el
conservante timerosal para evitar el desarrollo de
bacterias. No existe evidencia de que el timerosal
sea perjudicial para una mujer embarazada
o un feto. Sin embargo, debido a que algunas
mujeres estan preocupadas por la exposicion a los
conservantes durante el embarazo, los fabricantes
estdn preparando vacunas contra la gripe de
temporada y vacunas monovalentes contra la gripe
AH1N1/09 libres de conservantes, en jeringuillas
de dosis unica. Los CDC recomiendan que las
mujeres embarazadas reciban la vacuna contra la
influenza con o sin timerosal.

Se recomienda la vacuna contra la gripe de
temporada a todas las mujeres embarazadas en
cualquier momento del embarazo, y no existen
pruebas de que afecte alas mujeres embarazadas
0 a sus bebés. El Comité Asesor sobre Practicas
de Inmunizacién (ACIP, por sus siglas en inglés)
también recomienda que se administre la vacuna
monovalente contra la gripe AH1N1/092009
a todas las mujeres embarazadas en cualquier
momento del embarazo.
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Antivirales

Segun la CDC el virus de la Influenza AH1IN1/09
es susceptible a los medicamentos oseltamivir y
zanamivir, cuyo mecanismo de accién es inhibir
la neuraminidasa, sin embargo, son resistentes
al amantadine y rimantidine.,, El oeltamivir y
zanamivir son categoria C en el embarazo, lo
que indica que no hay estudios clinicos que se
hayan realizado para evaluar la seguridad de
estos medicamentos para mujeres embarazadas.
Sin embargo, el embarazo no debe considerarse
como una contraindicacién para el uso de estos
medicamentos.  Las mujeres embarazadas
pueden estar en alto riesgo de complicaciones
graves por la influenza AH1N1/09, y los
beneficios del tratamiento o quimioprofilaxis
con zanamivir u oseltamivir son mayores que los
riesgos tedricos de uso de antivirales.

El oseltamivir se administra por via oral,
en contraste el zanamivir, se administra via
inhalacion por lo que la absorcién sistémica
es menor. El oseltamivir es preferido para
el tratamiento de las mujeres embarazadas
debido a su actividad sistémica.,, El tratamiento
debe iniciarse tan pronto como sea posible,
los beneficios que se espera son mayores si el
tratamiento comienza dentro de las 48 horas
del inicio de los sintomas (sobre la base de
datos de estudios de gripe estacional).,, En un
estudio se realizé una revisiéon sistematica y
un analisis cuantitativo de todos los ensayos
clinicos aleatorizados publicados sobre el uso
de los inhibidores de la neuraminidasa como
quimioprofilaxis. Encontraron que hubo una
disminucion de la frecuencia de los sintomas de
la gripe [RR], 0,26 [95% CI, 0,18 a 0,37]pero no
tuvieron efecto sobre la gripe asintomatica (RR:
1,03 [IC, 0,81 a 1,30]. Encontraron que no hubo
diferencia estadisticamente significativa entre el
zanamivir y oseltamivir en prevenir la gripe.,,
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Oseltamivir (Tamiflu®)

Es un profarmaco que se hidroliza en el higado
a su metabolito activo, oseltamivir carboxilado,
con una vida media de aproximadamente
6-10 horas. La dosis oral en adultos es de 75
mg dos veces al dia durante 5 dias. Para la
quimioprofilaxis, la dosis recomendada es de 75
mg una vez al dia durante 10 dias después de la
exposicion.

Segun un estudio el fosfato de oseltamivir es
ampliamente metabolizado en un modelo ex vivo
de placenta humana. El oseltamivir carboxilado
activo fue identificado en las circulaciones
materna y fetal cuando se administraron dosis
muy altas del profarmaco pero se encontro
que la transferencia transplacentaria del
metabolito fue incompleta.,, En estudios de
vigilancia poscomercializaciéon, 61 mujeres
embarazadas que estuvieron expuestas al
oseltamivir fueron reportados por el fabricante.
Entre estos embarazos, hubo 10 abortos, 1 caso
de trisomia 21 y anencefalia.,, Estos hallazgos
son consistentes con datos de 2 servicios de
informacion japoneses que siguieron de forma
prospectiva a 90 mujeres embarazadas quienes
tomaron dosis terapéuticas de oseltamivir
durante el primer trimestre. En estos 90 casos,
hubo una malformacién (1,1%), que esta dentro
de la incidencia de malformaciones mayores en
la poblacion general (1% -3%).,,

Zanamivir (Relenza®)

El zanamivir se administra por inhalaciéon de un
polvoseco.Labiodisponibilidad delfarmaco esde
10%-20% por cada inhalacién, en comparacién
con el 2% por via oral. La vida media esta entre
2,5 y 5,1 horas. Las dosis estdndar son de 10
mg dos veces al dia (dos inhalaciones de 5 mg
cada una) por 5 dias para el tratamiento y 10
mg una vez al dia por 10 dias como profilaxis.
Este medicamento no se metaboliza, por lo que
a la dosis no es necesario realizar ajustes en
individuos con deterioro de la funcién hepatica.
El aclaramiento es principalmente por filtracion
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glomerular. En un ensayo clinico fase I se esta
estudiando la viabilidad de la via intravenosa
de este antiviral.,, Zanamivir promete ser un
medicamente seguro, sin embargo no hay
ensayos que demuestren su seguridad, solo
hay algunos reportes como el de tres mujeres
embarazadas que fueron expuestas a zanamivir.
Entre estas mujeres, hubo un aborto espontaneo,
un embarazo fue interrumpido y la otra mujer tuvo
un embarazo normal. El Instituto de Informacién
de Medicamentos del Japdn reportd a una mujer
que tomo6 zanamivir a las 4 semanas de gestaciéon
que al final tuvo un nifio sano a término.,,

Antivirales y lactancia

El uso de medicamentos antivirales para el
tratamiento o quimioprofilaxis no debe ser una
contraindicacién para la lactancia materna. Un
informe reciente describe a una madre lactante
que se le dio tratamiento con oseltamivir 75 mg
por via oral dos veces al dia por cinco dias. Los
autores calcularon que el bebé recibia oseltamivir
0,012 mg / kg al dia, que es mucho menos que las
dosis pediatricas (2-4 mg / kg al dia). Esta dosis
es poco probable que cause efectos adversos
en los lactantes amamantados. Zanamivir tiene
una absorcidn sistémica pobre, y no es probable
que pueda llegar al torrente sanguineo del bebé.
Se ha estimado que en la lactancia materna,
los lactantes reciben alrededor de 0,075 mg de
zanamivir diarios en la leche materna después
de una dosis inhalada 10 mg, que es menos del
1% de la profilaxis recomendada para los nifios.,,

CONCLUSIONES

Gran parte de los estudios publicados hasta
ahora reportan que las embarazadas tienen
un mayor riesgo de tener complicaciones y
admisién a UCI que las mujeres en edad fértil
pero que no estan embarazadas, al parecer por
alteraciones inmunolégicas que se llevan a cabo
durante el embarazo.
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El grado de severidad de la infeccién depende
del periodo gestacional en que se encuentren y
las coomorbilidades subyacentes que padecen
(asma, diabetes, etc). Aunque los efectos de la
infeccién por este virus en el feto no han sido
estudiados, parece que afortunadamente las
posibilidades de infeccién fetal son bajas y se
orienta mas a que los probables trastornos se
deben a los sintomas manifiestos durante la
infecciéon como por ejemplo la fiebre. La forma
en diagnosticar la infeccién para definir como
caso confirmado es a través de la RT-PCR en
tiempo real y el cultivo viral, los cuales han
mostrado mayor sensibilidad y especificidad.
Se recomienda la vacuna contra la gripe de
temporada a todas las mujeres embarazadas
en cualquier momento del embarazo, y no
existen pruebas de que afecte a las mujeres
embarazadas o a sus bebés. El tratamiento
antiviral debe considerarse como parte del
manejo de la gripe en pacientes en embarazo, el
oseltamivir y el zanamivir no tienen diferencias
estadisticamente significativas que demuestren
la superioridad de uno con respecto al otro, sin
embargo hay que destacar que es indispensable
tener en cuenta que por los efectos sistémicos el
Oseltamivir ofrece mejor control de la infeccion,
el zanamivir es mejor para la quimioprofilaxis.
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