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PREFACIO

En 2009, en el marco del desarrollo de la pandemia de influenza por AHINlen la
Republica Dominicana fueron afectadas mujeres embarazadas algunas de las cuales
fallecieron, dada la novedad de la experiencia para el pais, nos propusimos caracterizar
estos eventos a fin de aportar informacion relevante que aumenten nuestra capacidad de
respuesta ante situaciones similares.

Deseo expresar mis agradecimientos a las siguientes instituciones y personas: A
la oficina Regional de los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades para
Centro América y el Caribe (CDC-CAR), por brindarme la oportunidad de formarme en
Epidemiologia de Campo. A la Universidad del Valle de Guatemala (UVG) y su cuerpo
de profesores por su empefio en ayudar en la formacion profesional de todos los que
participamos en esta experiencia especialmente a la Dra. Gloria Sudrez y a mi asesora por
la UVG Dra. Anaite Diaz, jefe del programa, por brindarnos un apoyo incondicional.

A la Dra. Elizabeth Gémez, quien aseguré mi formacién como epidemiologa
desde la Direccion General de Epidemiologia, postulandome para que ingresara al FETP.

A mis compaifieros de labores de la Direccion General de Epidemiologia
especialmente Dra. Raquel Pimentel, Directora de Epidemiologia y mi tutora del FETP
por confiar en que podria lograr esta meta y a la Dra. Emiliana Pefia, Coordinadora del
Analisis de Situacion de Salud por la ayuda en mi formacion profesional. A los Servicios
de Epidemiologia locales por el apoyo en el levantamiento y recoleccion de los datos.

La formacion ademads de los retos que nos vemos obligados a cumplir, también
nos obliga a invertir mucho tiempo fuera de la casa o estando en ella pendiente de un
informe o una investigacion, en este sentido agradezco la comprension y apoyo de mi
familia en especial a mi compaiiero Victor Alvarez, mi hija Anayoslin, mi nieta Victoria y
a mi hermana Dra. Amarilis Then.
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RESUMEN

En el afio 2009, el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica (SINAVE) de
la Reptiblica Dominicana report6 que el 45% (33/73) de las muertes maternas (MM)
obstétricas indirectas se debieron a neumonia, 25 MM de estas ocurrieron en el periodo
del 26 de julio al 31 de octubre de 2009, lo que se relaciond con la circulacion del virus
de influenza AHIN1 pdm-2009. Se realiz6 un estudio transversal con el objetivo de
describir las caracteristicas clinicas epidemioldgicas y factores asociados a morir en las
mujeres embarazadas con infeccion respiratorias aguda grave (IRAG) sospechosas de
influenza AH1N1pandemica-2009 (pmd-2009) reportadas al SINAVE durante el periodo
abril a diciembre de 2009. Se identificaron 125 embarazadas con diagndstico de IRAG,
de las cuales 26 fallecieron para una letalidad de un 21%. El promedio de edad fue 24
afos (rango: 14-40 afos). En cuanto a la nacionalidad, el 90% (113/125) eran
dominicanas y el 9.6% (12/125) haitianas. El tratamiento con Oseltamivir se asocié con
una reduccion del 85% en las probabilidades de morir (OR: 0.15; 1C95%: 0.06-0.40),
padecer co-morbilidad se asoci6 a la probabilidad de morir (OR: 2.90; 1C95%:1.15-7.27),
en las embarazadas confirmadas por AHINT pdm-2009 se asocio a la probabilidad de
morir (OR: 3.30; 1C95%:1.84-8.12). Tal como reporta la literatura, el tratamiento con
antivirales favorecio la sobrevivencia en las embarazadas que presentaron IRAG durante
la pandemia de Influenza AHIN1 pdm-2009. La vacunacion contra influenza no priorizo
a las embarazadas. Los resultados de esta investigacion pueden contribuir a la promocién
del uso de medicamentos antivirales como el Oseltamivir al inicio de la enfermedad,
sobre todo en los grupos de alto riesgo y que se prioricen las embarazadas en esquema de
vacunacion contra influenza.

viil



I. INTRODUCCION

La influenza es una enfermedad respiratoria aguda de origen viral que se transmite
por la via aérea, producida por tres tipos de virus de la influenza: A, By C. La
importancia del subtipo A, radica en su alta capacidad de propagacion y la gravedad de
sus complicaciones incluyendo la muerte principalmente en personas con enfermedades
subyacente o condiciones especiales como el embarazo cuando se cursa el segundo y

tercer trimestre tanto en pandemias como en periodos interpandémicos o estacionales.

El 18 de abril de 2009, el Centro Nacional de Enlace de los Estados Unidos
notificd a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la confirmacion de un nuevo
subtipo de virus de influenza en dos personas residentes en el Estado de California. Al
final de marzo de 2009, en México se observo un inusual comportamiento de infeccion
respiratoria aguda grave (IRAQG) el cual se increment6 en las primeras semanas de abril.
Se enviaron muestras al laboratorio en Winnipeg, Canada para su analisis, resultando
positivas para influenza A, subtipo HINI. A finales de abril de 2009, la OMS declara
una pandemia causada por este nuevo subtipo de influenza al cual se le denomino:
influenza AHINT pmd-2009. Para el 12 de junio, 74 paises habian reportado 34.326
casos y 145 defunciones, el 88% (30.167) de los casos y el 100% de las defunciones,
correspondian a la region de América. En este reporte, la Republica Dominicana habia

notificado solo un caso (OMS, 2009).

Al finalizar la pandemia el 10 de agosto de 2010 se habian reportado unas 18.500
muertes en el mundo. En América Latina y el Caribe, los brotes alcanzaron su punto
maximo entre abril y agosto de 2009, confirmandose 8.500 muertes equivalente al 46%

del total de muertes confirmadas a nivel mundial (OMS, 2009).

En Republica Dominicana, al 30 de septiembre de 2009, se reportaron 22
defunciones por neumonia asociadas a influenza A HIN1 pdm 2009, el 82% (18/22)
correspondio al sexo femenino y de estas el 55% (12/22) tenian antecedentes de embarazo

como factor de riesgo (Then & Pimentel, 2009).
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Es mas probable que la influenza provoque enfermedades graves en embarazadas
que en mujeres que no estén embarazadas. Los cambios que se producen en el sistema
inmunitario, el corazon y los pulmones durante el embarazo hacen que las embarazadas
sean mas propensas a desarrollar una enfermedad grave a causa de la influenza, asi como
hospitalizaciones e incluso la muerte. Una mujer embarazada con influenza también tiene
mayor probabilidad de desarrollar problemas graves con su bebé en gestacion, ademas de

trabajo de parto y parto prematuro (CDC, 2013).

En California, el 95% de las embarazadas que fueron hospitalizadas o murieron
cursaban el segundo y tercer trimestre. De estas un tercio presentd factores de riesgo para

complicaciones del embarazo (Louie, Acosta, Jamieson, & Honein, 2010).

Estudios realizados por Liu She-Lan y colaboradores sobre los afectados de la
pandemia por el virus influenza A HIN1 pdm 2009 en todo el mundo encontraron que las
mujeres embarazadas tienen de cuatro a cinco veces mas probabilidad de desarrollar
enfermedad severa con mayor riesgo en el tercer trimestre. La infeccion por influenza
durante el embarazo estd asociada con un incremento de riesgo a que ocurran abortos

espontaneos, nacimiento prematuro y distrex fetal.

En Estados Unidos 5.8 de las muertes fueron atribuidas a mujeres embarazadas
afectadas con influenza A HIN1 pdm 2009 segln el reporte de los CDC de fecha agosto
21 de 2009.

Jamieson y colaboradores estudiaron 34 casos probables o confirmados de
influenza A HIN1 pdm 2009 en embarazadas desde abril 15 hasta mayo 18 de 2009 y
encontraron que enfermaron en los tres trimestres de gestacion; en el ler trimestre 8.8%
(3/34), en el segundo trimestre 55.9% (19/34) y en el 3er. trimestre 26.5 (9/34) y en
8.8%(3/34) no se conoce el trimestre. 11 de estas mujeres (32.4%) fueron hospitalizadas y
6 (13.3%) murieron por influenza A HIN1 pdm 2009. Cerca del 50% de las pacientes que

murieron tenian otra enfermedad subyacente como asma leve, obesidad y neumonia



primaria con sindrome de dificultad respiratoria. En este estudio se reporta que el tiempo
entre el inicio de sintomas y el tratamiento antiviral fue de 6 a 15 dias (mediana 9 dias)
mientras que el tiempo entre la demanda médica y el tratamiento antiviral fue de 2 a 14

dias (mediana 4.5).

Un estudio realizado en Canada con personas que padecian sindrome de dificultad
respiratoria durante la pandemia, encontré que la Influenza AHINI1pdm-2009 puede
causar una enfermedad grave y muerte en las mujeres embarazadas y puérperas (Clare
Ramsey, 2011). Enfermedad grave del tracto respiratorio inferior y signos inusuales de
influenza, como la diarrea se observaron en algunos pacientes, incluyendo los que habian

sido previamente sano (Shinde V, Bridges CB, Uyek TM, 2009).

El Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica reporté en el 2009, el 33.1%
(73/223) de las muertes maternas del pais se debieron a causas obstétricas indirectas, de
las cuales el 45% (33/73) fueron por neumonia (Ministerio de Salud Publica, Direccion

General de Epidemiologia, 2009).

Se ha observado mayor riesgo de complicaciones y muerte entre los individuos
con influenza AHINI pdm- 2009, que fueron ingresados en una unidad de cuidados
intensivos (UCI), con antecedentes de enfermedad pulmonar cronica, enfermedades
neurolodgicas, diabetes, cancer y embarazo (Yu y otros, 2009) (Hagyung Lee, Kim, Shin,
Kim, Kim, & Hong, 2010).

En un estudio que describe la gravedad de la influenza AHIN1 pdm-2009 entre
788 casos de embarazadas reportados a los Centros de Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC), Cervantes-Gonzélez y colaboradores, demostraron el beneficio del
tratamiento antiviral temprano para reducir el ingreso a la unidad de cuidados intensivos
(UCI) y la tasa de mortalidad (Cervantes-Gonzalez & Launay, 2010). Este hallazgo es
corroborado por otros que observaron que las mujeres embarazadas con influenza

AHINI pdm-2009 con tratamiento antiviral temprano, tuvieron menos ingresos en la UCI



y menor letalidad. (Siston, Rasmussen, Honein, & al; Louie, Acosta, Jamieson, &

Honein, 2010).

El Ministerio de Salud Publica de la Republica Dominicana tom6 como marco de
referencia el protocolo genérico de influenza de la OMS vy las nuevas recomendaciones en
el contexto de la pandemia de influenza AH1N1pdm-2009. En este sentido, fue
desarrollado el protocolo de vigilancia intensificada en todo el sistema de salud publico y
privado y se cre6 una ficha para la notificacion (Ministerio de Salud Publica, Direccion
General de Epidemiologia). El pais ya contaba con experiencia en la deteccion del virus
respiratorio a través de la vigilancia centinela en nueve hospitales del territorio nacional,
utilizando la técnica de inmunofluorescencia y procesadas por el laboratorio del Centro de
Educacion Médica de Amistad Dominico-Japonesa (CEMADQOJA), laboratorio

colaborador del Laboratorio Nacional Dr. Defillo.

En Republica Dominicana, en el protocolo de manejo clinico de los casos de
AHINI1 pdm-2009 se establecio el tratamiento oportuno con Oseltamivir en las personas
con infeccion respiratoria aguda grave que tenian condicion de riesgo tales como
cardiopatias, enfermedad respiratoria cronica, diabetes, cancer, condiciones con depresion
inmunolégica VIH/SIDA insuficiencia renal y otras condiciones como la gestacion y ser
parte del personal de salud. (Ministerio de Salud Publica. Servicios Regionales de Salud,

2009).

La Republica Dominicana ocupa dos tercios de la Isla Hispaniola ubicada en las
Antillas Mayores, con un area de superficie de 48 484 kildmetros cuadrados y una
poblacién estimada de 10 010 590 habitantes siendo un 51% mujeres y de estas, casi tres
millones se encuentran en edad fértil de 15 a 49 afios. La tasa de natalidad es de 22
nacimientos por mil habitantes y la fecundidad global es de tres hijos por mujer (Oficina

Nacional de Estadistica, Departamento de la Estadisticas Demograficas, 2011).

Debido al impacto que tuvo la pandemia de AHIN1 pdm-2009 en la mortalidad

materna en la Reptblica Dominicana, nos propusimos identificar los factores asociados



con este fendmeno y aportar evidencias cientificas para apoyar la actualizacion del plan

anti-pandémico.



I1. OBJETIVOS

A. Objetivo general

Describir las caracteristicas clinico epidemioldgicas en las mujeres embarazadas
que padecieron por infeccion respiratoria aguda grave durante la pandemia de influenza

AHINI pdm 2009 y los posibles factores de riesgo asociados a muerte.

B. Objetivos especificos

1. Describir los factores demograficos en las mujeres embarazadas, que padecieron

infeccidn respiratoria aguda grave durante la pandemia de influenza AHIN1 pdm
2009

2. Describir las caracteristicas clinico epidemioldgicas en las mujeres embarazadas,

que padecieron infeccidn respiratoria aguda grave sospechosas de influenza

AHINI pdm 2009

3. Identificar los virus respiratorios en las mujeres embarazadas, que padecieron

infeccion respiratoria aguda grave sospechosas de influenza AHIN1 pdm 2009.

4. Identificar los posibles factores de riesgo asociados a muerte en las mujeres
embarazadas con infeccion respiratoria aguda grave, sospechosas de influenza

AHINI pdm 2009

C. Pregunta de investigacion

(Qué factores de riesgo incidieron en la muerte por infeccion respiratoria aguda
grave durante la pandemia de A/HINI pmd-2009 en mujeres embarazadas en la

Republica Dominicana?



III. METODOS

Fue realizado un estudio descriptivo de corte transversal en embarazadas de 15-49
afios de edad reportadas por el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica
sospechosas de influenza AHIN1 pdm-2009, con infeccion respiratoria aguda grave

(IRAG) entre abril a diciembre 2009.

Se utilizaron las siguientes definiciones de caso: Infeccion Respiratoria Aguda
Grave (IRAG) en embarazada: Toda embarazada o puérpera (hasta 42 dias después del
parto) entre 14 y 49 afios de edad, que presento dificultad respiratoria y con fecha de
inicio de sintomas durante el periodo pandémico en Republica Dominicana desde abril y

diciembre de 2009.

Muerte en embarazada IRAG: Toda embarazada o puérpera (hasta 42 dias después
del parto) entre 14 y 49 afios de edad, que presento dificultad respiratoria que evoluciond
hasta la muerte durante el periodo pandémico en Republica Dominicana desde abril y

diciembre, 2009

A. Criterios de inclusion:

Todas las mujeres embarazadas o puérpera ingresadas al sistema hospitalario
publico y privado, con diagnostico de IRAG sospechosas de Influenza A HIN1pmd-
2009, que fueron reportados a la Direccion General de Epidemiologia. Las variables
hospitalizacion, dificultad respiratoria y condicion de egreso se consideraron para la
seleccion, independientemente que tuvieran o no un diagndstico confirmado por
laboratorio, a través del sistema de vigilancia en el periodo pandémico abril a diciembre

2009.



B. Criterios de exclusion:

En este estudio se excluyeron las mujeres embarazadas que no fueron
hospitalizadas, no presentaron dificultad respiratoria y aquellas que la historia de la

enfermedad no fue bien establecida en los expedientes médicos.

Las variables de interés para este estudio se extrajeron de tres fuentes: 1) fichas de
notificacion, 2) los expedientes clinicos y 3) el reporte de autopsias que cumplieron con
los criterios de inclusion. De la ficha de notificacion de casos sospechoso de influenza
AHINI pdm-2009, con la cual se recibieron las notificaciones de los casos sospechosos,
fueron extraidas las siguientes variables: codigo asignado al caso, edad en afos,
nacionalidad, provincia, municipio, ocupacion, fecha de inicio sintomas, signos y
sintomas, hospitalizacion, fecha de hospitalizacion, nombre del hospital/clinica,
antecedentes clinicos, tratamiento antiviral, fecha de inicio tratamiento antiviral,
condicion egreso, fecha egreso o defuncion. Adicionalmente, los expedientes clinicos y
reporte de autopsias fueron revisados para identificar datos que se pudieron haber omitido

en la ficha de notificacion principalmente de las fallecidas.

En vista de que se trat6 de un estudio cuyos datos fueron obtenidos a través de la
vigilancia de la pandemia de influenza AHIN1 pdm-2009, que todos fueron investigados
en el sistema de salud y que no se revel6 la identidad personal ni datos individuales que
podrian afectar la integridad de cualquiera de las personas seleccionadas para este
estudio; no fue necesario obtener un consentimiento informado de participacion
voluntaria por parte de los sujetos de estudio. Se garantizé la confidencialidad, obviando
el nombre de los sujetos de estudio y preservando la base de datos y los cuestionarios en
las oficinas de La Direccion General de Epidemiologia y s6lo personal autorizado tuvo

acceso a ellos.

Para el andlisis de los datos se realizo, primero una descripcion de cada una de las
variables seleccionadas del cuestionario, calculandose medidas de tendencia central y de

dispersion. Adicionalmente, se realizd analisis bivariado de las variables independientes



en funcidn de la mortalidad como variable dependiente, para comparar la probabilidad de
morir por infeccion respiratoria aguda grave sospechosa de influenza AHINI1. La
comparacion se hizo mediante el calculo de Odds Ratio (OR), con su intervalo de

confianza al 95%(1C95%).

Se llevé a cabo una comparacion de proporciones (p<0.05). Especificamente se
calcularon razones de probabilidad de prevalencia (ORP) de los siguientes cruces de
variables: grupo de edad segiin condicion final de egreso (vivo o muerto), confirmacion
de AHIN1 pdm-2009 por condicién de egreso, dias desde el inicio de sintomas a la
primera hospitalizacion por condicion de egreso, ventilacidon mecanica (asistida) segiin
condicion de egreso, dias desde el inicio de sintomas al inicio de Oseltamivir por
condicién de egreso, comorbilidad y condicion de egreso, tiempo transcurrido desde el
inicio de sintomas al inicio de hospitalizacidén por condicion de egreso, demora en la
atencion (dias transcurrido desde inicio de la enfermedad hasta atencion médica) y
condicién de egreso. Las variables continuas fueron dicotomizadas usando como

referencia el valor de la mediana de dicha variable.

Se calcularon OR ajustados (ORa) por factores de confusion mediante regresion
logistica que incluy¢ las variables con significancia estadistica, con el fin de eliminar la

posible confusion de algunas co-variables.

Los datos fueron procesados y almacenados en una base de datos usando el
programa gratuito Epilnfo 3.5.5 para Windows. Este programa fue utilizado para calcular
frecuencias y los intervalos de confianza IC95%, y el andlisis estadistico para determinar
st existieron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) en asociaciones

calculadas usando ORP.

Para el diagndstico por laboratorio de virus respiratorio se tomd muestra
nasofaringeas a los casos de IRAG y fueron procesadas segun el algoritmo establecido en
el laboratorio Centro de Educacion Médica de Amistad Dominico-Japonesa

(CEMADOJA) primero por la técnica de inmunofluorescencia indirecta para identificar



10

influenza A y B, para influenza 1, 2 y 3, Adenovirus y virus sincitial respiratorio (VSR).
Para la confirmacion diagnostica del nuevo virus AHIN1pdm-2009 se procesaron las
muestras positiva por IFI a influenza A utilizando la técnica de reaccidon en cadena de la
polimerasa (PCR por sus siglas en inglés) en tiempo real, y a los casos graves o

fallecidos independiente del resultado de IFI.



En el periodo de estudio, 1 de abril al 31 de diciembre de 2009, el Sistema

IV. RESULTADOS

Nacional de Vigilancia Epidemiologica (SINAVE) de la Republica Dominicana, detectd

125 embarazadas con infeccion respiratoria aguda grave (IRAG) de estas 99

sobrevivientes y 26 fallecidas. Figura 1.

Figura 1: Flujograma de los casos de infeccion respiratoria aguda grave estudiados por

laboratorio
IRAG en
embaraza
das {125)
|
| |
Fallecidas Sobrevivi
(26) entes (99)
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muestra muestra
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I |
| 1 | 1 |
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A. Caracteristicas demograficas

De las embarazadas con infeccion respiratoria aguda grave el promedio de edad

fue de 24 afios (rango= 14-40 afios) siendo el grupo de edad de 20 a 29 afios el més

afectado entre fallecidas y sobrevivientes.

En cuanto a la nacionalidad el 91% (114/125) eran mujeres dominicanas y el 9%

(11/125) restante eran haitianas. (cuadro. 1) De todas las embarazadas estudiadas, una (1)

residia en la Republica de Haiti, el 31% (39/124) residian en la Region Metropolitana de

la Reptiblica Dominicana y las demads en otras regiones del pais. Hacer referencia a

apéndice.
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El 81% (100/124) de las embarazadas estudiadas residentes en el pais procedian
de siete de las 21 provincias que reportaron casos de IRAG, el 88% (110/125) vivian en

zona urbana. Hacer referencia a apéndice.
B. Caracteristicas clinicas y epidemiologicas

El 100% de las embarazadas fallecidas y sobrevivientes presento dificultad respiratoria, la
fiebre se reporto en las fallecidas 96% (25/26) y en las sobrevivientes el 92% (92/99), la tos en
las fallecidas 89%(23/26) y en las sobrevivientes 95%(94/99), cefalea en las fallecidas el
39%(10/26) y en las sobrevivientes el 81%(80/99). También se encontr6 diarrea en las fallecidas

el 8%(2/26) y en las sobrevivientes el 13%(13/99). Hacer referencia a apéndice.

Entre las embarazadas estudiadas se encontr6 una letalidad de 21% (26/125). Las
provincias de mayor letalidad en términos absoluto y relativo se present6 en Peravia y

San Cristobal 100%(3/3) y 60%(6/10). Figura 2

Figura 2: Letalidad de IRAG segun provincia de residencia, 2009
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El 85% (22/26) de las embarazadas recibieron atencion médica en
hospitales publicos registraron una letalidad 23% (22/96) en esos centros de atencion.

Hacer referencia a apéndice.
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La enfermedad pulmonar se encontr6 en el 23% (6/26) entres las fallecidas y 10%

(10/99) entre las sobrevivientes seguido de anemia severa y enfermedad cardiaca. Cuadro

1.
Cuadro 1: Comorbilidad entre fallecidas y sobrevivientes
- Fallecidas(24) Sobrevivientes(95)
Comorbilidad N° % N° %

Enfermedad pulmonar 6 23% 10 10%
Anemia severa 4 15% 2 2%
Enfermedad Cardiaca 1 4% 5 5%
Céncer 0 0% 2 2%
Diabetes 0 0% 2 2%
VIH positivo 0 0% 1 1%
Enfermedad convulsiva 0 0% 1 1%
Otro comorbilidad 0 0% 2 2%

C. Identificacion de virus respiratorios por laborat

orio

La cobertura de toma de muestra para investigacion de virus respiratorio a través

de inmunofluorescencia fue de 95% (119/125), en las sobrevivientes de 96% (95/99) y en

las fallecidas el 92% (24/26).

Se identifico influenza AHINI pdm 2009 en el 54.2% (13/24) en las fallecidas y

el 27.4% de las sobrevivientes, influenza estacional en 4.2% (1/24) de las fallecidas y

4.2% (4/95) de las sobrevivientes, influenza B en el 4.2% (1/24) de las fallecidas y 9.5%

(9.5/95). Otros virus respiratorios que se identificaron en las fallecidas y sobrevivientes

fueron el adenovirus, parainfluenza y Virus sincitial respiratorio (VSR). Cuadro 2

Cuadro 2: Influenza AHIN1 pdm-2009 y otros virus respiratorios

Virus respiratorios | Fallecidas | Sobrevivientes |

Influenza AHIN1 pdm 2009 13(54.2%) 26(27.4%)
Influenza A estacional 1(4.2%) 4(4.2%)
Influenza B 1(4.2%) 9(9.5%)
Adenovirus 1(4.2%) 14(15%)
Parainfluenza 1(4.2%) 10 (10.5%)
VSR 1(4.2%) 6(6.3%)
Negativo 6(25.0%) 26(27.4%)
Total 24(100%) 95(100%)
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D. Comparacion de las embarazadas fallecidas por IRAG y las sobrevivientes segin
caracteristicas demograficas

El 28% (35/125) de las embarazadas con IRAG que fueron captadas a través de la
vigilancia, estaban en la etapa de la adolescencia (<20 afios), sin diferencias entre las
fallecidas y sobrevivientes (OR=0,93; 1C95%:0,35-2,46), las cuales representaban el 27%
(7/26) y 28% (28/99), respectivamente. Cuadro 3

Cuadro 3: Comparacion de las embarazadas fallecidas por IRAG y las
sobrevivientes segiin caracteristicas demograficas

Fallecidas Sobrevivientes
Caracteristica N % N° % OR IC95%
Edad (afios)

<0 7 27% 28  28% 0,93 0,35-2,46
20ymas 19 73% 71 72%

Nacionalidad
Dominicana 24 92% 90 91%
Haitiana 2 8% 9 9% 0,83 0,17-4,11
Lugar de residencia

Region Metropolitana 5 20% 33 34%
Otra region del pais 20 80% 66 66% 2,00 0,69-5,80

E. Factores de riesgos asociadas con IRAG, entre las fallecidas y sobrevivientes

Al momento de presentar la infeccion respiratoria aguda, el 92% (115/125) de las
embarazadas cursaba el segundo y tercer trimestre de embarazo, no se evidencio

diferencia entre ambos grupos (OR=1,05; 1C95%:0,21-5,29).

Presentaron co-morbilidad de alto riesgo, tales como enfermedad pulmonar
cronica, cardiovascular, inmunosupresion, obesidad morbida, entre otras el 42% (11/26)
de las embarazadas fallecidas padecia alguna co-morbilidad de alto riesgo en
comparacion con el 18%(20/99) de las sobrevivientes, diferencias que fueron
estadisticamente significativa (p<0,05). El presentar alguna co-morbilidad se asoci6 a la

posibilidad de morir (OR=2,90; 1C95%:1,15-7,27).



15

En cuanto a la oportunidad de la atencion médica, el 50% (63/125) de las
embarazadas fueron atendidas en las primeras 72 horas de iniciado los sintomas por
infeccidn respiratoria aguda. Al comparar las embarazadas que fallecieron y las
sobrevivientes, no se encontrd asociacion significativa en la oportunidad de la atencion

médica (OR=0,54; 1C95%:0,22-1,31).

El medicamento antiviral recomendado por la OMS (Oseltamivir) fue
suministrado al 74% (92/125) de las embarazadas. El tratamiento con Oseltamivir se
asocio con una reduccion del 84% en la probabilidad de morir (OR=0,16; 1C95%: 0,06-
0,41). En cuanto a la oportunidad del tratamiento se reportd que solo al 29% (27/92) de
mujeres embarazadas se le administro el antiviral en las primeras 48 horas desde el inicio
sintomas, sin asociacion entres las fallecidas y las sobrevivientes (OR=0,21; IC95%:
0,02-1,74). En cuanto al ingreso en UCI, se documenta que el 60% (15/25) de las
embarazadas fallecieron y solo una sobrevivio, de estas fallecias el 73% (11/15)

recibieron ventilacion mecanica. Cuadro 4.

Cuadro 4: Factores de riesgo asociados con IRAG entre fallecidas y sobrevivientes

Fallecidas  Sobrevivientes
Factores de riesgo N° % N° % OR IC95%
Comorbilidad de riesgo
Si 11 42% 20 20% 290 1,15-7,27
No 15 58% 79 80%

Edad gestacional
0-3 meses de embarazo 2 8% 8 8%
>4 meses de embarazo 24 92% 91 92% 095 0,18-4,76
Demora en atencién
<48 horas 10 39% 53 54% 0,54 0,24-1,31
>48 horas 16 61% 46 46%
Oseltamivir
Si 11 42% 81 82% 0,16 0,06-0,41

No 15 58% 18 18%
Tiempo Oseltamivir
< 48 horas 1 8% 26 2% 0,21 0,02-1,74
>48 horas 11 92% 55 55%
AHIN1 pdm-2009
Si 13 50% 23 23% 3,30 1,34-812
No 13 50% 76 77%
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En la poblacion en estudio segin el modelo logistico, tener alguna comorbilidad
manifiesta y no haber tomado Oseltamivir contintian asociadas de forma significativa a
una mayor probabilidad de morir por IRAG tanto en asociacion bruta como ajustada. El
13.6% de la mortalidad por IRAG, pueden ser explicados por efectos de estas dos

variables. Cuadro 5.

Cuadro 5: Caracteristica asociada independientemente en regresion logistica con
riesgo elevado de mortalidad.

Caracteristica ORa IC 95% Valor p

Comorbilidad y no uso de Oseltamivir 6.13 2.18-17.30 0.0000




V. DISCUSION

En cuanto a la nacionalidad de las embarazadas se encontrd en este estudio una
proporcion de mujeres haitianas lo cual se explica a que compartimos frontera terrestre

con Haiti y en nuestros centros de salud son atendidos nacionales haitianos.

En relacion al lugar de residencia de las embarazadas se encontrd que un tercio de
las mismas residian en la Region Metropolitana, lo que coincide con la proporcion de

poblacion de esta region que representa un tercio de la poblacion general.

Los signos y sintomas presentados en las embarazadas se corresponde con la
definicion de caso establecida en este estudio, ademas se encontr6 en menor proporcion
que algunas de ellas presentaron vomito y diarrea como lo describe la literatura y estudio

de Shinde V, Bridges CB, Uyek TM, 2009.

En nuestro estudio el riesgo de morir de las embarazadas que padecia una
comorbilidad (enfermedad pulmonar, cardiaca, diabetes) fue mayor coincidiendo con
otros estudios consultados realizado por Yu y colaboradores y Hagyung y colaboradores
demostraron que existe un mayor riesgo de complicaciones y muerte entre los individuos
con influenza AHINI pdm 2009, con antecedentes de enfermedad pulmonar cronica,

enfermedades neurologicas, la diabetes, cancer y embarazo.

En cuanto a la oportunidad de la atencion médica, el 50% (63/125) de las
embarazadas fueron atendidas en las primeras 72 horas de iniciado los sintomas por
infeccidn respiratoria aguda. Al comparar las embarazadas que fallecieron y las
sobrevivientes, no se encontrd asociacion significativa en la oportunidad de la atencion

médica (OR=0,54; 1C95%:0,22-1,31).

En relacion al tiempo de embarazo como factor de riesgo se encontrd que entre las
embarazadas con infeccion respiratoria aguda grave un alto porcentaje que cursaban el

segundo y tercer trimestre de embarazo coincidiendo por lo encontrado en un estudio

17
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realizado por Janice K. Louie y colaboradores en California, que report6 que las

embarazadas hospitalizadas se encontraban en el segundo y tercer trimestre.

En los resultados de este estudio se encontrd que las embarazadas que tomaron
oseltamivir se asociacion como un efecto protector que probablemente pudo evitar la
muerte en mujeres embarazadas que presentaron IRAG durante la pandemia de influenza
A HIN1pdm-2009, lo que es consistente con los hallazgos reportados en estudios
realizado por Siston, Rasmussen, Honein, & al y Louie, Acosta, Jamieson, & Honein,
2010, quienes observaron que las mujeres embarazadas con influenza A HIN1pdm-
2009 con tratamiento antiviral, tuvieron menos ingresos en la UCI y menor letalidad.
Estos mismos estudios demuestran el beneficio de instalar el tratamiento antiviral

oportunamente en poblaciones de riesgo.

En esta investigacion se reporta una baja proporcion de embarazadas IRAG que
fueron tratadas con Oseltamivir (75mg cada 12 horas por cinco dias) en las primeras 48
horas de iniciado los sintomas este hallazgo es contrario a lo que establece el protocolo

de atencion de influenza recomendado por el Ministerio de Salud.

Por otro lado, los resultados de nuestro estudio evidencian que a pesar de que la
Norma sugiere el inicid de tratamiento en las primeras 48 horas, las embarazadas con
IRAG reportadas al SINAVE se beneficiaron del Oseltamivir aun cuando el tratamiento

empiece mas de 48 horas después de la aparicion de la enfermedad.

A. Limitaciones:

Algunos datos de interés para este estudio de las embarazadas sobrevivientes no

fueron posibles de obtener, por ejemplo, fecha de egreso de hospitalizacion.

La historia de vacunacion estacional previa a la pandemia no se document6 ya que

dentro del esquema de vacunacion del pais no estaba contemplada. Y una vez introducida
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la vacuna que incluia el virus A/HIN1 2009 creo6 controversias debido a lo poco que se

conocia a cerca de la dinamica de la infeccion y posibles dafios al producto.

El analisis estratificado estd limitado por el numero de los casos identificados, las
frecuencias observadas entre los estratos tienden a ser muy bajas y la estimacién de la

asociacion es muy imprecisa.



VI. CONCLUSIONES

Las principales caracteristicas demograficas de las embarazadas participantes en
el estudio resaltan como lugar de residencia la zona metropolitana, el embarazo en

adolescente y nacionales haitianas.

Los signos y sintomas presentados por las embarazadas participantes en este

estudio muestran que se encontraban cursando una infeccion respiratoria aguda grave.

El virus pandémico influenza AHIN1 2009 predomind entre las embarazadas con

IRAG participantes en este estudio.

El haber tenido una enfermedad subyacente o co-morbilidad aument6 el riesgo de

morir en las mujeres embarazadas bajo este estudio.

El tratamiento con antivirales probablemente favoreci6 la sobrevivencia en las
embarazadas que presentaron IRAG durante la pandemia de Influenza AHIN1 pdm-

2009.

20



VII. RECOMENDACIONES

Los datos aportados por esta investigacion deben ser considerados en el contexto
del Plan Antipandémico de Influenza en la Republica Dominicana para que las
embarazadas sean beneficiarias del tratamiento con antivirales segun las prioridades ya
establecidas en el protocolo de atencion de Influenza estacional o pandémica desde el
2009. Asi como también contemplar la vacuna contra la influenza en las embarazadas

para prevenir los casos severos de influenza.
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IX. APENDICE

Ficha de notificacion de casos sospechoso de influenza A HIN1

Parte A: Para todo caso sospechoso de influenza A (H1N1)
Establecimiento notificador
Direccion Provincial de Salud

Datos generales

1. Nombre
2. Edad afios 3. Sexo 1.0 Masculino 2. 0 Femenino
4. Si es menor nombre de los padres y

5. Nacionalidad: 1.[1Dominicana 2.[10tra (especifique)

6. Pais de residencia: 1.L.]1R. Dominicana 2.[1O0tro (especifique)

7. Teléfono de

contacto:

8. Direccién en Republica Dominicana
8a. Direccion (Calle y niumero)

8b. Barrio o paraje 8c. Seccion

8d. Municipio 8e. Provincia

9. Lugar de estudio

10. Lugar de
trabajo

10a. Tipo de lugar de trabajo: 1. Centro de salud 2.1 Hotel 3.[1Escuela 4. [10tro

11. Ocupacioén: 1.0 Personal de salud 2.1 Empleado de Hotel 3.[] Docente/administrativo de

plantel educativo 4. [1O0tro

Datos de la enfermedad

12. Fecha de inicio de sintomas / /

13. Signos y sintomas (marque todos los que correspondan)
Fiebre >38°C1.()Si2.()NoTos1.()Si2.()No

Febricula 1. () Si 2. () No Dolor de garganta 1. () Si 2. () No
Congestion nasal 1. () Si 2. () No Dificultad respiratoria 1. () Si 2. () No
Taquipnea 1. () Si 2. () No Dolor de cabeza 1. () Si 2. () No
Estertores crepitantes 1. () Si 2. () No Nauseas 1. () Si 2. () No
Dolor muscular 1. () Si 2. () No Vémitos 1. () Si 2. () No

Dolor abdominal 1. () Si 2. () No Diarrea 1. () Si 2. () No

Otros

14. El paciente fue hospitalizado 1. () Si 2. () No
Fecha de hospitalizacion / / Cadigo del centro

*
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15. Nombre del hospital/clinica

Antecedentes
16. Los 7 dias antes del inicio de sintomas ha viajado fuera del pais1. () Si 2. () No
17. Si es afirmativo, Provincia/Estado
Pais
18. Numero de personas que viven con usted
19. No. de personas que viven con usted y tuvieron gripe en los siete dias previo al inicio de
sintomas de
usted
20. Numero de personas conviviendo en su hogar que actualmente tienen gripe
21. Ha tenido contacto con algun caso con influenza 1. () Si 2. () No

a. .El paciente tiene alguno de los siguientes antecedentes clinicos?
Si No NS

Cancer

Diabetes

VIH/otra inmunodeficiencia

Enfermedad cardiaca

Enfermedad convulsiva

Enfermedad pulmonar

Embarazo mes de

gestacion

Malnutricion

Otro (especificar)

Laboratorio Codigo muestra (asignado por CEMADOJA)

22. .Toma de muestra de secreciones respiratorias? 1. () Si 2. () No

23. Fecha de toma de muestra / / Hora de toma:

24. Agente identificado 24 .a Subtipo

Tratamiento

25. Se administra tratamiento antiviral. 1. () Si 2. () No
Nombre del

medicamento

26. Fecha de inicio de tratamiento / /
Clasificacion final del caso

27. Caso probable 1. () Si 2. () No

28. Caso confirmado de influenza 1. () Si 2. () No

29. Caso confirmado de otro virus respiratorio 1. () Si 2. () No
30. Caso descartado 1. () Si 2. () No

Notificacion

31. Nombre de la persona que

notifica

32. Teléfonos de la persona que notifica:

33. Fecha de la notificacion / / 33 a. Semana epidemioldgica
34. Persona responsable de investigaciéon

epidemiolégica
35. Servicio de epidemiologia provincial y/o
hospitalario
Recomendaciones:

Para prevenir la propagacién de esta enfermedad recomendamos que la persona enferma no
asista a su trabajo o a la escuela durante nueve dias a partir del inicio de la enfermedad, lavado
de manos frecuente, uso pafuelo desechable para toser, estornudar u otra forma de eliminacién
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de secreciones respiratorias y desinfeccion de los articulos contaminados con saliva 0 moco
(secreciones nasales o faringeas).
Observaciones:

Cuadro 6: Caracteristicas sociodemograficas de embarazadas fallecidas y

sobrevivientes
Caracteristicas Fallecidas Sobrevivientes
N° % N° %
Edad
14-19 7 27% 28 28%
20-29 16 62% 56 57%
30-39 3 11% 14 14%
40-49 0 0% 1 1%
Nacionalidad
Dominicana 24 92% 90 91%
Haitiana 2 8% 9 9%
Zona
Urbana 22 85% 88 89%
Rural 4 15% 11 11%
Ocupacion
Personal de Salud 0 0% 5 5%
Personal educacion 0 0% 15 15%
Otros 7 27% 12 12%
Sin informacion 19 73% 67 68%

Cuadro 7: Frecuencia de signos y sintomas embarazadas con infeccion respiratoria

Signos y sintomas Fallecidas Sobrevivientes
N° % N° %

Fiebre 25 96% 92 93%
Tos 23 89% 94 95%
Dolor garganta 5 19% 62 63%
Congestion nasal 14 54% 72 73%
Dolor muscular 7 27% 67 68%
Taquipnea 7 27% 30 30%
Cefalea 10 39% 80 81%
Estertores 12 46% 46 47%
Nauseas 5 19% 36 36%
Voémitos 5 19% 33 33%
Diarrea 2 8% 13 13%
Otros 4 15% 4 4%




Cuadro 8: Tratamiento e ingreso en UCI entre las embarazadas fallecidas/
sobrevivientes con IRAG

Caracteristicas

Fallecidas

Sobrevivientes

N | %

N° | %

Oseltamivir

11 42%

81 82%

No 15 58% 18 18%

UCI
Si 15 58% 1 1%
No 11 42% 98 99%

Ventilacion mecanica

Si

11 42%

0 0%

No

15 58%

99 100%

Figura 3: Letalidad segiin centro de salud de atencion
—

H.M.La Altagracia

H. Taiwan

H.Plazadela Salud
H.Jose Maria Cabraly B
H.San Vicente de Paul
H.T.Hernandez

H. Luis e. Aybar

H.Juan Pablo Pina

H. Ricardo Limardo

H. Padre Fantino
CMSIGLO 21

CM Dr. Burnigal

H. Estrella Urena

IE M. Nouel

H. Oncologico

H. Octavia Gautier

H. M. Maimon

HM. Los Girasoles
H.Inmaculada Concepcion
H.Luis L. Bogaert

CM UCE

CM Especializado

CM Dr. Ovalle

CM Dr. Acosta

CM Del Caribe

CM Corominas

CM Bonao

H. Francisco A. Gonzalvo
H. Fco. Moscoso Puello
Centro Medico Dominicano

=

0

0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%

0%
N 33%

0%

0%

N s0%

100%
100%
100%

T

1 20%
I 25%
0%
B 43%
W 57%

m Defunciones

Sobrevivientes

0%
20%

m Letalidad

I 25%

5

10

20 25

30

28



A-HIN1 pdm 2009
CDC
CDC-CAR

CEMADOJA
FETP

IRAG

OMS

PCR

SIDA
SINAVE

UCI

VIH

X. GLOSARIO

Virus de Influenza A-HINI1 de la pandemia del 2009
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