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MENSAJES Y RECOMENDACIONES CLAVE

La evidencia sobre la efectividad y seguridad de uso del oseltamiviry zanamivir
para tratamiento y profilaxis de la influenza tipo A (H1N1) pandémica en
embarazadas no es consistente. Portanto, la recomendacion del uso de estas
drogas en el embarazo depende del balance entre los riesgos para la madre y
el feto asociados a la enfermedad, el riesgo de potenciales efectos
teratogénicos y los beneficios asociados al uso de estas drogas. Esta
valoracion debe sustentarse en la mejor evidencia actualmente disponible y
en las particularidades del contexto local que podrian facilitar u obstaculizar
laadherenciaa estas recomendaciones.

En el escenario actual de pandemia declarada, se ha arribado a un consenso
para recomendar la indicacidn de tratamiento a las embarazadas dado que
los beneficios y los riesgos de no tratar son mayores que el potencial riesgo
teratogénico del antiviral.

SOBREEL DEINFLUENZAEN

= De acuerdo a las observaciones realizadas en los periodos pandémicos como inter-pandémicos, las embarazadas constituyen
un grupo de riesgo para presentar complicaciones graves e incluso muerte por influenza, en particular durante el segundo y
tercertrimestre del embarazo.

= En periodos interpandémicos, se observé que las embarazadas poseen un riesgo mayor de sufrir complicaciones por la
influenza, en particulardurante el segundoy tercertrimestre.

= En la epidemia actual, se reportd un niimero significativo de casos en mujeres embarazadas afectadas por el virus HIN1 en
Estados Unidos, algunas de las cuales evolucionaron con complicaciones graves e incluso, lamuerte.

= En Argentina, alin no se conoce el niimero de mujeres embarazadas afectadas por el nuevo virus HIN1, pero se estima que es
elevado aligual que el nimero de muertes relacionadas con las complicaciones de esta enfermedad.

SOBREEL DEINFLUENZA PARAEL

= La evidencia sobre los efectos del virus de la influenza en el feto es menos consistente. Algunos estudios encontraron una
asociacion de la infeccion de influenza durante el embarazo con la aparicion de anomalias congénitas, aunque en general se
considera que estarelacion podria estarmasvinculadaa la hipertermia que al virus perse.

= Es dificil diferenciar los efectos teratogénicos de la causa de la fiebre y de la fiebre en si misma; sin embargo, es conveniente
tratar la fiebre en toda mujer embarazada teniendo en cuenta el riesgo que la hipertermia parece tener sobre el feto. El
acetaminofeno esla droga de eleccion.

SOBRE LA SEGURIDAD DE EN EMBARAZADAS

= Existe muy escasa evidencia sobre la seguridad del uso de oseltamivir y zanamivir en embarazadas. Segiin la FDA (Food and
Drugs Administration - Estados Unidos) se trata de medicamentos categoria C, lo que significa que no se han realizado estudios
clinicos para evaluarsuinocuidad en esta poblacion.

= Alafecha, laevidencia sobre laseguridad de estas drogas en embarazadas proviene de estudios de laboratorioy/o en animales
asicomo de resultados de lavigilancia post-comercializacion.

SOBRELA SEGURIDAD DEL EN EMBARAZADAS

= Los estudios en animales, en placenta humana ex vivo asi como la revision de los casos de embarazadas expuestas al
oseltamivir durante el embarazo (en particular, en el primer trimestre) realizada a partir de la vigilancia post-comercializacion
deladroga, indicarian que el riesgo de anomalias congénitas asociados al uso del oseltamivir no seria mayoral observado enla
poblacion general.



SOBRELASEGURIDAD DEUSO DEZANAMIVIR EN EMBARAZADAS

La evidencia sobre la seguridad del uso del zanamivir en embarazadas es alin mas escasa que la que se posee del oseltamivir; sin
embargo, un niimero importante de expertos e investigadores considera que su potencial riesgo teratogénico seria bajo dada su
reducida biodisponibilidady pasaje a sangre.

SOBRERECOMENDACIONES DETRATAMIENTO DEINFLUENZAAH1N1 EN EMBARAZADAS

= Existe consenso para la indicacion de tratamiento a las embarazadas durante la pandemia en curso, dado que los beneficiosy
los riesgos de no tratar son mayores que el potencial riesgo teratogénico del antiviral. A favor de esta recomendacion, se
publicaron dos revisiones sobre laseguridad de uso de oseltamiviren embarazadas.

= Lasrecomendacionesacercadeltipo de drogaa utilizarvarian de acuerdo al organismo que efectiiala recomendacion (tabla2):
1. Algunos recomiendan zanamivir porsu baja biodisponibilidad y porende, su potencial menor riesgo teratogénico.

2. Otros recomiendan oseltamivir, ya que consideran que la influenza por el nuevo virus de influenza A HIN1 posee un
riesgo muy elevado en poblacion de embarazadas, porlo que se necesita una droga activa sistémicamente para controlar
lainfeccion.

3. Una posicion intermedia a las descritas, recomienda zanamivir para tratamiento de formas leves y que ocurren en el
primer trimestre (riesgo mas alto de que ocurra efecto teratogénico y evidencia que muestra que el mayor riesgo de
complicaciones de influenza se observa principalmente en el segundo y trimestre trimestre) y oseltamivir para formas
moderadas a gravesy/ o paratratamiento de lainfeccion en el segundoytercertrimestre.

SOBRERECOMENDACIONES DE PROFILAXIS DEINFLUENZAAH1N1 EN EMBARAZADAS

= Se identificaron 10 documentos que contienen recomendaciones sobre profilaxis en embarazadas. Todos, a excepcion del
elaborado por el Instituto Mexicano de Seguridad Social, recomiendan el uso de profilaxis en las embarazadas que han tenido
un contacto estrecho con un caso confirmado o probable de influenzaA (H1N1) pandémica.

= Ladroga masrecomendada es el zanamivir, porsu menorbiodisponibilidad en comparacion con el oseltamivir.

DESCRIPCION DEL PROBLEMA

En abril del 2009 se identificaron por primera vezinfecciones en seres humanos por unvirus de lainfluenza tipo A (H1N1)
que se transmite con facilidad entre las personas. En la Argentina, la confirmacion oficial del primer caso de Influenza Tipo A
(HIN1) por parte del Ministerio de Salud de la Nacion, se realizo el 8 de mayo del 2009. Al 14 de julio del 2009, se reportan 3056
casos confirmados y 137 fallecidos en todo el territorio nacional. La distribucion de los casos confirmados evidencia una mayor
cantidad de casos en nifios, adolescentes

yadultos jovenes (figura 1). FIGURA 1. DISTRIBUCION SEGUN GENERO DE CASOS CONFIRMADOS EN ARGENTINA AL 14-07-09
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estimaun subregistro elevado. * Este porcentaje puede ser alin mas alto si se considera que hay 121 casos en los que la edad no fue reportada.

Teniendo en cuenta el mayor riesgo de las embarazadas y la incertidumbre que genera la existencia de distintas
recomendaciones de tratamiento y quimioprofilaxis, se decidio realizar una revision exhaustiva de la evidencia internacional y
nacional sobre las recomendaciones de uso de antivirales en esta poblacion y elaborar un reporte rapido que permita informar a
los decisores de salud sobre el estado de conocimiento actual acerca de esta problematica.
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PREGUNTAS QUE MOTIVAN EL REPORTE

¢Deberia indicarse tratamiento con = ;Deberia indicarse profilaxis con
antivirales a embarazadas que | antivirales a embarazadas que
presentan los criterios de caso | tuvieron contacto estrecho con un
sospechoso de Influenza tipo A | caso sospechoso o confirmado de
(H1N1) pandémica? | Influenza tipo A (H1N1) pandémica?

¢Cual seria el tipo de droga, dosisy | ¢Cual seria el tipo de droga, dosis y
duracion mas apropiada? | duracion mas apropiada?

¢QUEEVIDENCIA SE SELECCIONG PARA SUSTENTAR ESTA RESPUESTA?

Criterio de elegibilidad

Seconsideraron elegibles alos documentos que cumplieron conal menos uno de los siguientes criterios:

= Describanlaevolucion de lainfluenza en poblacion de embarazadas.

= Se refieran al uso y/o seguridad de uso de antivirales (inhibidores de la neuroaminidasa) en embarazadas para prevencion o
tratamiento de Influenza.

Criterios de inclusion

Seincluyerontodos aquellos documentos que cumplieron con al menos uno de los siguientes criterios:

= Incluyan una o mas recomendaciones sobre uso de antivirales para prevencion o tratamiento de embarazadas por Influenza
H1N1pandémica.

= Contenga evidencia sobre la farmacocinética y potenciales eventos adversos asociados al uso de oseltamivir o zanamivir en
embarazadas.

= Describalaevoluciondelvirus de lainfluenza en esta poblacion.

Biisquedayseleccionde la evidencia
Labiasquedaserealizé de acuerdo a las recomendaciones de la Colaboracion Cochrane: electronicay manual.

Biisqueda manual: Teniendo en cuenta que se trata de una enfermedad de aparicion muy reciente, esta estrategia fue clave para
la identificacion de documentos, guias y recomendaciones sobre el tema. La blisqueda manual se realizd en organismos
internacionales, sitios oficiales de los Ministerios de Salud de paises de Europa y América, asi como los centros de informacion de
distintas revistas biomédicas. En el pais, se incluyeron el sitio Web del Ministerio de Salud de la Nacion, todos los Ministerios de
Salud provinciales, asi como el de la Ciudad Autonoma de Buenos Aires y sociedades cientificas como la Sociedad Argentina de
Infectologia, la Sociedad Argentina de Pediatriayla Sociedad de Obstetriciay Ginecologia de Buenos Aires.

Biisqueda electrdnica: Se emplearon las siguientes fuentes de informacion: a) Bases de datos genéricas: MEDLINE; Base de
Datos de la Biblioteca Virtual de Salud (Pesquisa Influenza) y del Centre for Review and Dissemination; b) Metabuscadores:
Excelencia Clinica; Tripdatabase; Pubgle.

Para la biisqueda en Medline, se emplearon las siguientes estrategias de bisqueda: a. "Influenza A Virus, HIN1 Subtype" [Mesh]; b. #1
("Zanamivir"[Mesh] OR "2,2'-(benzene-1,4-diylbis((oxomethanediyl)imino-3,1- propanediylimino(oxomethanediyl)oxy)(2,3-dihydroxy-1,1-
propanediyl)))bis(3-(acetylamino)-4-((amino(imino)methyl)amino)-3,4-dihydro-2H-pyran-6-carboxylic acid "[Substance Name] OR "4,4'-bis(4"-(((((1-
(3-(acetylamino)-4-((amino(imino)methyl)amino)-6-carboxy-3,4-dihydro-2H-pyran-2-yl)-2,3-dihydroxypropyl)oxy)carbonyl)amino)methyl))biphenyl
"[Substance Name]); #2 (" Oseltamivir"[Mesh] OR "oseltamivir carboxylate "[Substance Name]); #3 = #1 OR #2; #3 AND pregnan*; c. #2

(" Oseltamivir" [Mesh] OR "oseltamivir carboxylate "[Substance Name]) Limits: Publication Date from 2009/01/01 to 2009/07/10

A partir de la bisqueda en bases de datos electronicas y la blisqueda manual, se recuperaron 101 citas, de las cuales 61
cumplieron con los criterios de elegibilidad. De estos, 56 articulos cumplieron los criterios de inclusion y fueron los utilizados para
elanalisisysintesis de la evidencia.
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Influenza tipo A (H1N1) en embarazadas

FIGURA 2. DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS DE LA BUSQUEDA DE EVIDENCIAPARAEL  SINTESIS DE LA EVIDENCIA
REPORTE RAPIDO

La evidencia sobre la efectividad y seguridad de
Biisqueda manual uso del oseltamiviry zanamivir para
54 citas tratamiento y profilaxis de la influenza tipo A

(H1N1) pandémica en embarazadas no es
consistente. Por tanto, la recomendacion del
uso de estas drogas en el embarazo depende

101 citas recuperadas del balance entre los riesgos para la madre y el

feto asociados a la enfermedad, el riesgo de

potenciales efectos teratogénicos y los

61 estudios que cumplen beneficios asociados al uso de estas drogas.
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Biisqueda
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Esta valoracion debe sustentarse en la mejor
evidencia actualmente disponible y en las
particularidades del contexto local que podrian
56 estudios cumplen facilitar u obstaculizar la adherencia a estas
criterios de inclusion recomendaciones.

Evidencia sobre los riesgos de aparicion de complicaciones porla Influenza tipo A (H1IN1) pandémicaenlamadreyen el feto
¢Cuales el efecto del virus de lainfluenza en la morbilidad ymortalidad de las embarazadas?

De acuerdo a las observaciones realizadas en los periodos pandémicos como
inter-pandémicos, las embarazadas constituyen un grupo de riesgo para
presentar complicaciones graves e incluso muerte por influenza, en particular
durante el segundoytercer trimestre del embarazo.

¢Qué ocurrio con la poblacion de embarazadas en las pandemias pasadas?

= Durante las pandemias de 1918-1919 y de 1957-1958 se observo una elevada mortalidad en la poblacion de mujeres
embarazadas.”*"*

Enlapandemiade 1918-1919, se reporté una mortalidad de 27% en 1350 casos de influenza en mujeres embarazadas.’ En
una serie mas pequena de 80 casos identificados en la ciudad de Chicago, el porcentaje de muerte fue del 45%. Estudios
sobre la evolucion en la poblacion de mujeres embarazadas de la pandemia de 1957, reportan una tasa de mortalidad
cercana al 20% y senalan, ademas, que el 50% de las mujeres en edad reproductiva que murieron por influenza estaban
embarazadas.””’ Mas aln, 10% de las muertes por influenza reportadas en la pandemia de 1957 ocurrieron en
embarazadas, lamayoria en los estadios mastardios del embarazo.

= Lainfluenza en embarazadas en las pandemias de 1918 y 1957 se asocié con una elevada frecuencia de neumonia: en ambas
pandemias, el 50% de los casos de mujeres embarazadas que contrajeron la enfermedad presentaron neumonia; la mortalidad
en este ultimo grupo fue del 50% y en la mitad de estos casos, el embarazo se interrumpié por un aborto espontaneo o por el
5-7-10
parto.

¢Qué ocurre conlapoblacion de embarazadas enlos periodos inter-pandémicos?

= En periodos interpandémicos, se observé que las embarazadas poseen un riesgo mayor de sufrir complicaciones por la
influenza, en particulardurante el segundo y tercer trimestre, * 1121 141164718

= Enépoca deinfluenza estacional, las embarazadas utilizan mas frecuentemente los servicios de salud por causas relacionadas
alapresencia de enfermedades respiratorias.

= Elriesgo de hospitalizacion por enfermedades respiratorias durante el embarazo en época de influenza estacional seria mayor
eneltercertrimestreyen presencia de comorbilidades.

En estudios observacionales de base poblacional, que compararon la tasa de hospitalizacion por enfermedad
cardiopulmonar en mujeres embarazadas (vs. ptierperas, o con la misma poblacion en lamisma época en el aio previo), se
observo unriesgo de hospitalizacion de 3.4 a 5.1 hospitalizaciones de causa cardiopulmonar porcada 1000 embarazadas.
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Influenza tipo A (H1N1) en embarazadas

Este riesgo se incrementa con la duracion del embarazo y en presencia de comorbilidades; durante el embarazo en mujeres
sin comorbilidades el riesgo fue de 1.7,2.7 y 5.1 por cada 1000 en el primer, segundo y tercer trimestre, respectivamente
mientras que en mujeres con comorbilidades, este riesgo fue 2.9, 3.4y 7.9, por cada 1000 respectivamente."*****

= Existe evidencia contradictoria con relacion a los resultados perinatales y complicaciones asociadas al parto en mujeres que se
internan porenfermedades respiratorias en época de influenza estacional.**

¢Como ha afectadola actual pandemia por el virus de influenza A (H1N1) pandémica ala poblacién de mujeres embarazadas?

= En Estados Unidos, se report6 un niimero significativo de casos en mujeres embarazadas afectadas por el nuevo virus HIN1,
algunas de las cuales evolucionaron con complicaciones graves e incluso, lamuerte. ***°

¢Qué se sabe de lamaneraen que la pandemia afectd a la poblacion de mujeres embarazadas enlaArgentina?

= En Argentina, alin no se conoce el niimero de mujeres embarazadas afectadas por el nuevo virus HIN1, pero se estima que es
elevado aligual que el nimero de muertes relacionadas con las complicaciones de esta enfermedad.

¢Cual es el efecto del virus de la influenza en fetos y recién nacidos de mujeres que presentan la enfermedad durante el
embarazo?

La evidencia sobre los efectos del virus de la influenza en el feto es menos
consistente. Algunos estudios encontraron una asociacion de la infeccion de
influenza durante el embarazo con la aparicion de anomalias congénitas,
aunque en general se considera que esta relacion podria estarmasvinculadaala
hipertermia que al virus per se. Es dificil diferenciar los efectos teratogénicos de
la causade lafiebreyde la fiebre en si misma; sin embargo, es conveniente tratar
la fiebre en toda mujer embarazada teniendo en cuenta el riesgo que la
hipertermia parece tener sobre el feto. El acetaminofeno constituye la droga de
eleccion.

= La transmision del virus de la influenza a través de la placenta es muy infrecuente; sin embargo, algunas cepas altamente
patogénicas, como la cepa de lainfluenza aviarA (H5N1) podrian sertransmitidas a través de la placenta. *°

No se encontro evidencia de transmision transplacentaria del virus de la influenza o de produccion de auto-anticuerpos en
embarazadas que presentaban esta infeccién.” Se han reportado algunos casos aislados de transmision transplacentaria
de algunas cepas deinfluenza altamente patogénicas.”*

14-2-37

= Laevidenciasobre el potencial efecto teratogénico delvirus de lainfluenza esinconsistente.

Algunos autores sefialan que, en comparacion con los recién nacidos de madres no infectadas, aquellos nacidos de mujeres

con influenza confirmada por laboratorio durante el embarazo, no presentan tasas mas elevadas de bajo peso al nacer,

anomalias congénitas o scores de Apgar bajos.*"***** Sin embargo, otros estudios sugieren que la influenza materna

podria asociarse a algunas anomalias congénitas.*****"*

= Un niimero importante de estudios demostrd una asociacion clinica y estadisticamente significativa entre hipertermia y
aparicion de anomalias congénitas. "1

Es posible que la asociacion observada entre influenza y anomalias congénitas sea debida al efecto de la hipertermia,ynoa
la transmisién transplacentaria y accion directa del virus de la influenza sobre el feto."* Un meta-analisis publicado en el
aiio 2005 encontrd que la hipertermia materna durante el primer trimestre duplicaria el riesgo de que el recién nacido sufra
defectos deltubo neural.

La evidencia sobre la relacion de hipertermia con otras anomalias congénitas es menos clara, pero algunos estudios han
documentado estarelacion.”****

La presencia de fiebre materna durante el trabajo de parto mostré ser un factor de riesgo para la aparicion de eventos
adversos neonatales y problemas del desarrollo, incluyendo convulsiones en el recién nacido, encefalopatia, paralisis
cerebralymuerte del neonato.**"*
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= Ciertos estudios también sugieren asociaciones entre infeccion materna por influenza y leucemias en la nifiez, esquizofrenia y
enfermedad de Parkinson; sin embargo, esta evidencia esinconsistentey contradictoria.'**

Algunos estudios observacionales, sustentan esta hipétesis™ ' aunque otros no.”*

Evidencia sobre la seguridad de uso de drogas antivirales enembarazadas

= Existe muyescasa evidencia sobre la seguridad del uso de oseltamiviry zanamiviren embarazadas. Segiin la FDA (Food and Drugs
Administration - Estados Unidos) se trata de medicamentos categoria C, lo que significa que no se han realizado estudios clinicos
paraevaluarsuinocuidad en esta poblacion.

= Alafecha, laevidenciasobre la seguridad de estas drogas en embarazadas proviene de estudios de laboratorioy/o enanimalesy
de resultados de lavigilancia post-comercializacion, ***"* 120 2745 545505758

Evidencia sobre laseguridad de uso del oseltamiviren el embarazoylactancia

Los estudios en animales, en placenta humana ex vivo asi como la revision de los
casos de embarazadas expuestas al oseltamivir durante el embarazo y en
particular, en el primer trimestre de embarazo realizadas en la vigilancia post-
comercializacion de la droga, indicarian que el riesgo de anomalias congénitas
asociados al uso del oseltamivir no seria mayor al observado en la poblacion
general.

= Enlosestudios enanimales, el tratamiento con oseltamivir no parece incrementar el riesgo de anomalias congénitas. "
= Enun estudio de la concentracion en leche de los metabolitos asociados al oseltamivir en una mujeramamantando® se observo
una concentracion mucho menorala dosis pediatrica recomendada (2-4 mg/kg).

= EnEn los estudios realizados a partir de la vigilancia post-comercializacion,”® las conclusiones mas importantes de los mismos
fueron:
-lastasas globales de pérdidas fetales y abortos espontaneos no fueron mayores a las reportadas en la literatura.
-no habriarelacion entre el uso de oseltamiviry la ocurrencia de aborto terapéutico.
-lasanomalias congénitas no impresionaban estarrelacionadas con la exposicion al oseltamivir.
-sesenalanlaslimitaciones de este tipo de comparaciones.

Evidencia sobre la seguridad de uso del zanamivir en el embarazoylactancia

En base a los estudios en animales y reportes de casos, la evidencia sobre la
seguridad del uso del zanamivir en embarazadas es alin mas escasa que la que se
posee del oseltamivir .** Sin embargo, un niimero importante de expertos e
investigadores considera que su potencial riesgo teratogénico seria bajo dada su
reducida biodisponibilidady pasaje a sangre.

Evidencia sobre tratamiento antiviral en embarazadas
Recomendaciones sobre tratamientoy profilaxis antiviral en embarazadas

*Se analizaron las recomendaciones para tratamiento y profilaxis de la Influenza Tipo A (H1IN1) pandémica en embarazadas,
elaboradas por distintos organismos internacionales, los Ministerios de Salud de paises principalmente afectados por esta
pandemia, incluido el Ministerio de Salud de la Nacidn, asi como todos los Ministerios de Salud provinciales de la Argentina (Tabla
1).

*Se identifican 2 grupos de documentos: aquellos elaboradas antes de la pandemia actual por Influenza Tipo A (HIN1) (7
documentos)yaquellos elaborados durante la actual pandemia (18 documentos).

Sintesis de documentos pre-pandemia

" Los documentos elaborados con anterioridad a la pandemia, coinciden en considerar a las embarazadas como grupo de riesgo;
sin embargo, dado que en ese momento los antivirales eran considerados drogas categoria C y se desconocia la magnitud y
gravedad con la que la pandemia afectaria a las embarazadas, solo se recomendaba tratamiento antiviral en caso de que los
beneficios superaran los riesgos asociados al uso de estas drogas.
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El tipo de droga difiere seglin el organismo que realiza la recomendacion: el IOMy el CDC de EEUU asi como el Departamento de
Salud de Inglaterra recomendaban el uso de zanamivir (antes del inicio de pandemia) por su menor pasaje a sangre y menor riesgo
teratogénico mientras que un consenso de expertos y una revision de investigadores de Roche recomendaban el oseltamivir,
precisamente por su mayor biodisponibilidad y evidencia sobre seguridad de la droga proveniente de estudios en animales y de
post-comercializacion.

Sintesis de documentos elaborados durante la actual pandemia

= En el curso de la actual pandemia, existe consenso para indicar tratamiento a las embarazadas dado que los beneficios y los
riesgos de no tratarson mayores que el potencial riesgo teratogénico del antiviral.

= Afavorde estarecomendacion, se publicaron dos revisiones sobre la seguridad de uso de oseltamiviren embarazadas. 2

= Eltipo de droga a emplear varia de acuerdo con el organismo que realiza la recomendacion (tabla 2), pero podrian sintetizarse
las siguientes posturas:

- Algunos organismos recomiendan el zanamivir, dado que por su baja biodisponibilidad tendria menor riesgo
teratogénico.

- Otros organismos recomiendan oseltamivir, ya que consideran que la Influenza Tipo A (H1N1) posee un riesgo muy
elevado en poblacion de embarazadas, por lo que se necesitaria una droga activa sistémicamente. Por otra parte, de
acuerdo a la evidencia actual [revision de European Medicines Agency (EMEA) y de investigadores japoneses], el empleo
en embarazadas seria seguro (el riesgo teratogénico es bajo) mientras que existe escasa evidencia sobre la seguridad de
uso de zanamivir.

- Finalmente, algunos organismos poseen una posicion intermedia a las descritas. Recomiendan zanamivir en ler
trimestre (riesgo mas alto de que ocurra efecto teratogénico y evidencia que muestra que el mayor riesgo de
complicaciones de influenza es en el 2do y 3er trimestre) y oseltamivir para formas moderadas a graves y en el segundoy
tercer trimestre.
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Influenza tipo A (H1N1) en embarazadas

TABLA 1. RECOMENDACIONES INTERNACIONALES Y NACIONALES PARA TRATAMIENTO DE INFLUENZA
PANDEMICA EN EMBARAZADAS

Documentos PRE-pandemia por Influenza Tipo A (H1N1)

Pais/Organismo

Investigadores de
Roche —

Afio 2005

Revision narrativa
que contiene
recomendaciones
elaboradas por
expertos del CDC
— EEUU - Enero -
2008

Reunién de
consenso de
expertos
organizada por
CDC/EEUU con
participacion de
secretarias de
salud, instituciones
académicas y de
la sociedad civil de
Estados Unidos y
representantes de
la OMS. Abril —
2008

Nombre del
documento

Ward P, Small |,
Smith J, et al.
Oseltamivir
(Tamiflu®) and its
potential for use in
the event of an
influenza pandemic.
J Antimicrob
Chemother 2005;
55(Suppl 1):i5-21.

Pandemic influenza
and pregnant

women. Emerg Infect

Dis;14(1): 95-100,
2008 Jan.

Pandemic Influenza
and Pregnant

Women: Summary of

a Meeting of Experts
(2008) - Am J Public

Health. 2009; 99:1-7.

¢Recomienda
tratamiento de influenza
pandémica en
embarazadas?

Recomienda siempre
que los beneficios
superen los riesgos

Droga de eleccion:
Oseltamivir (por 5 dias)

Recomienda (mayores
los beneficios y los
riesgos de no tratar que
el potencial riesgo
teratogénico del
antiviral).

Droga de eleccion:
Zanamivir u oseltamivir
(el zanamivir posee una
biodisponibilidad mas
baja (12%-17%) que el
oseltamivir (?80%) por lo
que los autores sugieren
que serian preferibles en
embarazadas (menor
potencial teratogénico).

Recomienda (mayores
los beneficios y los
riesgos de no tratar que
el potencial riesgo
teratogénico del
antiviral).

Droga de eleccién:
Oseltamivir (por su mayor
biodisponibilidad y
concentraciéon en sangre
serian mas efectivos para
controlar la infeccion en
este grupo que se
considera de alto riesgo).
Supedita la eleccién de la
droga a la resistencia a los
antivirales y disponibilidad
al momento de la
pandemia. No diferencia
tratamiento segun
trimestre.

Pagina 8

Comentario

Los autores de la revision eran
empleados a tiempo completo
de F. Hoffmann-La Roche Ltd.

Revisién narrativa que
contiene recomendaciones
elaboradas por expertos del
CDC - EEUU - Enero — 2008

Destaca la importancia de
tratar la hipertermia asociada
a la influenza por su potencial
efecto teratogénico con
acetominofeno por ser una
droga mas segura para feto
(evitar acido acetil salicilico e
ibuprofeno por riesgos para
feto). Se comentan otras
medidas no farmacolégicas
(aislamiento social de la
embarazada y preparacion de
servicios de salud). También
destaca la importancia de la
informacioén que se brinda a la
embarazada, sobre el balance
de riesgos y beneficios, por la
reticencia de la embarazada a
ingerir drogas cuya
teratogenicidad no esta bien
establecida.



Pais/Organismo

Instituto de
Medicina de
EEUU

25 abril 2008

Departamento de
Salud — Inglaterra

2008

National Institute
of Allergy and
Infectious
Disease) - No
figura fecha

Ministerio de
Salud del
Gobierno de
Panama -No
figura fecha

Documentos elaborados DURANTE la pandemia por influenza A (H1N1)

¢Recomienda tratamiento
de influenza pandémica en

Pais/Organismo

Instituto Mexicano | Prevencion
Diagnésitco y

de Seguridad

Nombre del
documento

Influenza tipo A (H1N1) en embarazadas

Nombre del
documento

Antivirals for
Pandemic
Influenza: Guidance
on Developing a
Distribution and
Dispensing
Program — 2008

Pandemic
Influenza: Guidance
on preparing
maternity services

Flu (Influenza) -
Treatment

Protocolo para la
atencion de
embarazadas que
presentan influenza
porcina tipo A/
influenza estacional

¢Recomienda
tratamiento de
influenza pandémica
en embarazadas?

Recomienda - Droga
de eleccién: Como el
zanamivir no se
absorbe
sistémicamente podria
ser considerado para
Su Uso, pero no existen
datos adecuados que
sustenten esta
recomendacion

Recomienda - Droga
de eleccién:
zanamivir (por su
accion local) u
oseltamivir.

No recomienda
tratamiento - Ni
oseltamivir ni zanamivir
estan recomendadas
para uso rutinario
durante el embarazo.

Recomienda - Droga
de eleccioén:
Oseltamivir (75mgrs, 2
veces por dia por 5
dias)

embarazadas?

Recomienda siempre que
los beneficios superen los

Comentario

Sin embargo, debe
entrenarse a las
pacientes y al personal
de salud para un
adecuado uso del
sistema inhalador.

Aclaran que estas drogas
no fueron evaluadas en
mujeres embarazadas y
los investigadores
desconocen los efectos
que pueden tener en el
recién nacido.

No explica razén que
sustenta la
recomendacion ni la
seleccioén de tipo de
droga.

Comentario

Las embarazadas
no se incluyen en

Social- Tratamiento del riesgos - El uso de los la descripcion de
Virus de la antivirales durante el los grupos de
28 Abril 2009 Influenza A embarazo, durante la riesgo.
procina H1N1 - lactancia materna o en nifos
menores de 1 afio se Oseltamivir y

recomienda Unicamente
cuando el beneficio esperado
supera el riesgo potencial que
causa la infeccion - Droga de
eleccion: Oseltamivir y
zanamivir, sin embargo, una

Zanamivir son
medicamentos
categoria C. El
embarazo no debe
ser considerado

una
de las recomendaciones de la | ¢ontraindicacion
guia menciona que como para su

zanimivir es inhalado, algunos  prescripcion. Nivel
expertos lo prefieren al de evidencia lll

oseltamivir para uso en

[basado en CDC
embarazadas.

Abril 28, 2009].
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Pais/Organismo

Organizacion
Mundial de la
Salud

26 mayo 2009

CDC - EEUU —

Mayo, Junio y
Julio 2009

Journal Watch —
Centro de
recursos H1N1
New England
Journal of
Medicine- Mayo
2009

Revision narrativa

realizada por
experto de Brasil

Mayo 2009

Nombre del
documento

Consideraciones y
recomendaciones
provisionales para el
manejo clinico de la
gripe por Influenza
Tipo A (HIN1).
Consulta de expertos
de OPS/OMS.

(1) Pregnant Women
and Novel Influenza A
(H1N1) -Virus:
Considerations for
Clinicians — Mayo; (2)
Interim Guidance on
Antiviral
Recommendations for
Patients with Novel
Influenza A (H1N1)
Virus Infection and
Their Close Contacts -
CDC - Junio, (3)
Considerations
Regarding Novel
H1N1 Flu Virus in
Obstetric Settings - 6
Julio-

H1N1 Notes: Some
Cases Without Fever;
Postexposure
Prophylaxis in
Pregnancy

How to prevent,
recognize and
diagnose infection
with the swine-origin
Influenza A (H1N1)
virus in humans.
Jornal Brasileiro de
Pneumologia J. bras.

¢Recomienda
tratamiento de
influenza pandémica
en embarazadas?

Recomienda (mayores
los beneficios y los
riesgos de no tratar que
el potencial riesgo
teratogénico del
antiviral) — Se sustenta
en informe de EMEA,
recomendacion de la
OMS y de FDA. Droga
de eleccion:
oseltamivir o
zanamivir

Recomienda (mayores
los beneficios y los
riesgos de no tratar
que el potencial
riesgo teratogénico
del antiviral). Las
mujeres embarazadas
con enfermedades
similares a la gripe
(ETI) deben recibir
tratamiento antiviral
empirico. Los
medicamentos
antivirales se
recomiendan para
personas de alto riesgo,
incluidas las mujeres
embarazadas, aunque
consulten después de
las 48 hs de inicio de la
enfermedad.

Droga de eleccion:
Oseltamivir (durante 5
dias)

Recomienda (sobre la
base CDC)

Droga de eleccién:
Oseltamivir (por 5
dias)

Recomienda (sobre la
base CDC)

Droga de eleccion:
Oseltamivir (75mgrs, 2
veces por dia por 5
dias)
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Si existe sospecha o
se confirma Influenza
Tipo A (H1N1) en una
embarazada, es
necesario proporcionar
un seguimiento
cercano, y de acuerdo
con las politicas
nacionales, tratamiento
con antivirales.

Se identificaron 3
documentos dirigidos a
profesionales en los
que se describe el
tratamiento de la
Influenza Tipo A
(H1N1) en
embarazadas.

El tratamiento no debe
demorarse esperando
resultados de
laboratorio viroldgico y
debe iniciarse tan
pronto como sea
posible después de la
apariciéon de sintomas,
con mayores
beneficios dentro de
las 48 hs. En pacientes
hospitalizados se ha
visto beneficio incluso
si el tratamiento se
inicia después de las
48 horas.

Sustenta la
recomendacion en las
recomendaciones del
CDC.

Sustenta la
recomendacion en las
recomendaciones del
CDC.



Pais/Organismo

Secretaria de
Salud México -
Mayo 2009 -

CMA Infobase-
Canada

30 de Mayo
2009 -

Nombre del
documento

Actualizacion
recomendaciones
México -

Management
guidelines for
pregnant women
and neonates
born to women
with suspected or
confirmed swine-
origin HIN1
influenza A
(draft),

¢Recomienda tratamiento de
influenza pandémica en
embarazadas?

Recomienda siempre que los
beneficios superen los riesgos
— Se indica siempre y cuando esté
dentro de las 48 hrs. de inicio de
los sintomas, y se tenga el
diagnoéstico de Influenza,
evaluandose cada caso en
particular.

Droga de eleccion: Oseltamivir

Recomienda (mayores los
beneficios y los riesgos de no
tratar que el potencial riesgo
teratogénico del antiviral — este
ultimo basado en revisiéon de
Tanaka y col). Droga de
eleccion: El antiviral de primera
eleccion para embarazadas con
enfermedad moderada/grave es
el oseltamivir. Las mujeres con
formas leves o con embarazo del
primer trimestre podrian recibir
zanamivir (siempre y cuando no
tengan historia de asma
bronquial). Oseltamivir 75mg, 2
veces por dia por 5 dias.
Zanamivir (2 inhalaciones), 2
veces dia por 5 dias. El
tratamiento antiviral con
oseltamivir o zanamivir debe
iniciarse lo mas pronto posible a
partir del inicio de los sintomas, ya
que los beneficios esperados son
mayores antes de las 48 horas.
Debe darse tratamiento en formas
moderadas o graves aun cuando
la enfermedad lleve mas de 48
horas. Existe evidencia de
estudios realizados en pacientes
hospitalizados con influenza
estacional, de que el tratamiento
seria beneficioso aun cuando
fuera comenzado luego de 48
horas.
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Es de destacar que el
tratamiento de la
embarazadaen el 2do y
3er trimestre es
particularmente importante
ya que las complicaciones
debidas a influenza
parecen ser mas graves en
el embarazo mas
avanzado. Las
embarazadas con
influenza severa o
moderada que presenta
una ETI con sintomas que
incluyen tos, fiebre,
mialgias, distress
respiratorio (con o sin
nauseas y vomitos) deben
ser testeadas para
Influenza Tipo A (H1N1).
Debe ofrecerse tratamiento
antiviral empirico. Incluye
recomendaciones sobre
amamantamiento: Debe
recomendarse a las
mujeres que continue la
lactancia y con el
tratamiento con antivirales.
Deben usar proteccion con
barbijo y lavarse las manos
frecuentemente para
minimizar el riesgo de
contagio al neonato.

Recomienda el uso de
acetominofeno para la
fiebre. Hay evidencia de
que existe riesgo mayor de
defectos al nacimiento u
otros resultados adversos
cuando hay fiebre en el
embarazo.



Pais/Organismo

Departamento de
Salud — Australia
-18 Junio 2009

European
Medicine Agency
(EMEA)

Junio, 2009

European Centre
for Disease
Prevention and
Control (ECDC)

Junio, 2009

ANMAT,
Argentina

Junio 2009

Nombre del
documento

Pregnant Women and
Antiviral drug use

Follow-up
recommendations
from CHMP on Novel
Influenza (H1N1)
outbreak- Tamiflu
(oseltamivir)- Relenza
(zanamivir)

Guidance on Public
health use of antiviral
agents during
pandemic flu -

Oseltamivir y
Zanamivir en menores
y embarazadas

¢Recomienda
tratamiento de
influenza pandémica en
embarazadas?

Recomienda siempre
que los beneficios
superen a los riesgos.

Droga de eleccion:
zanamivir u oseltamivir.
Son drogas categoria B1,
por lo que no estan
contraindicadas para
tratamiento de
enfermedad.

Recomienda (mayores
los beneficios y los
riesgos de no tratar que
el potencial riesgo
teratogénico del antiviral
— basa su
recomendacion en el
informe de EMEA).

Droga de eleccion:
oseltamivir

Recomienda (mayores
los beneficios y los
riesgos de no tratar que
el potencial riesgo
teratogénico del antiviral
—basa su
recomendacion en el
informe de EMEA).

Droga de eleccion:
zanamivir u oseltamivir

Recomienda (mayores
los beneficios y los
riesgos de no tratar que
el potencial riesgo
teratogénico del antiviral)
— Se sustenta en informe
de EMEA,
recomendacion de la
OMS y de FDA. Droga
de eleccidn: oseltamivir
0 zanamivir
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No hace referencia al
zanamivir. Aclara
que solo se justifica
indicar oseltamivir en
embarazadas en
situacion de
pandemia.

Destaca la
importancia de
preveer el circuito
operativo para la
entrega y manejo de
antivirales y su stock,
los cuales requieren
de una cuidadosa
evaluacion en el
marco de la
pandemia. Se deben
considerar enfoques
apropiados para
grupos especiales
como las
embarazadas



Pais/Organismo

Ministerio Salud
Chile-1 julio 2009

Investigadores
japoneses-
Tanaka y col.

Julio 2009

Public Health
Agency of Canada

10 de Julio 2009

Nombre del
documento

Guia Clinica
para manejo
de caso Gripe
A-

Safety of
neuraminidase
inhibitors
against novel
influenza A
(HIN1) in
pregnant and
breastfeeding
women. CMAJ
2009; 181 (1-
2)

Interim Clinical
Guidance for
Pregnant and
Breastfeeding
Women with
Influenza-Like
lllness in the
context of the
Pandemic
H1N1 2009
Virus-

¢Recomienda tratamiento de
influenza pandémica en
embarazadas?

Recomienda (mayores los
beneficios y los riesgos de no tratar
que el potencial riesgo
teratogénico del antiviral). Droga
de eleccion: Oseltamivir: 75 mg
cada 12 hs durante 5 dias;
Requiere ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal.
Zanamivir: 2 inhalaciones de 5 mg.
cada 12 hrs. Por 5 dias

Recomienda

Droga de eleccion: Oseltamivir
(por 5 dias) - (sobre la base de
mayor cantidad de evidencia sobre
oseltamivir en comparacion con
zanamivir)

Recomienda (mayores los
beneficios y los riesgos de no
tratar que el potencial riesgo
teratogénico del antiviral — este
ultimo basado en revision de
Tanaka y col). Los médicos deben
considerar fuertemente el uso de
oseltamivir o zanamivir en toda
embarazada que presente
sintomas tipo influenza en su
segundo o tercer trimestre de
embarazo o dentro de las 4
semanas de post-parto. Para
pacientes que se asisten en
ambulatorio, el tratamiento mas
efectivo es aquel que comienza
ANTES de las 48 horas.

Droga de eleccion: Oseltamivir
(75mgrs, 2 veces por dia por 5
dias)- Zanamivir (2 inhalaciones de
5 mg 2 veces por dia — 10 mg por
5 dias. La droga de eleccion es
oseltamivir por disponibilidad de
mas datos acerca de su seguridad
de uso en embarazo (basada en la
revision de Tanaka y col.)
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El oseltamivir hasta la fecha ha
mostrado ser util en el
tratamiento de la Influenza A
H1N1, por lo tanto constituye el
tratamiento de eleccion. El
zanamivir es una alternativa
para el tratamiento y profilaxis
para embarazadas de
cualquier edad gestacional, por
su accion local, pacientes que
presenten intolerancia a
Oseltamivir y en pacientes en
quienes se diagnostique
Influenza estacional.

Este documento, junto al de
EMEA constituye la evidencia
mas solida respecto a la
seguridad de uso de antivirales
en embarazadas.

Debe considerarse el
tratamiento en embarazadas
hospitalizadas con caso
sospechoso, probable o
confirmado de Influenza Tipo A
(H1N1) aun cuando lleva mas
de 48 horas de sintomas. Se
destaca la importancia de
informar adecuadamente a las
embarazadas sobre el riesgo
de la influenza y la importancia
que consulte rapidamente al
médico en caso de presentar
sintomas.

Incluye recomendaciones
sobre amamantamiento: Las
embarazadas que presentan la
enfermedad y reciben
antivirales deben continuar
amamantando. Lo
recomiendan por el efecto
protector conferido por la leche
materna. Tanto el oseltamivir
Como zanamivir serian
compatibles con el
amamantamiento



Pais/Organismo

The Royal
Australian and New
Zealand College of
Obstetricians and
Gynaecologists —
Australia y Nueva
Zelanda -19 julio
2009

Departamento de
Salud — Inglaterra

23 Julio 2009

Sociedad Argentina
de Pediatria —
Sociedad Argentina
de Infectologia

Julio, 2009

Ministerio de Salud
Provincia de
Buenos Aires-
Programa de Salud
materno infantil).
Argentina. Julio,
2009

Ministerio de Salud
de Mendoza- Julio,
2009

Ministerio de Salud
de Chubut — Julio

Nombre del documento

H1N1 Influenza and
Pregnancy

Prescribing guidance for
antiviral drugs

Documento sobre
infeccion por virus de
influenza A (H1IN1)

Recomendaciones para
la atencién de las
embarazadas ante la
actual pandemia

Influenza H1N1 - Guia
de Procedimientos -
Gobierno de Mendoza —

Normas de Tratamiento
— Chubut

¢Recomienda tratamiento
de influenza pandémica en
embarazadas?

Recomienda (mayores los
beneficios y los riesgos de no
tratar que el potencial riesgo
teratogénico del antiviral).
Droga de eleccién: zanamivir
u oseltamivir; sin embargo
frente a la sospecha de
enfermedad sistémica, debe
preferirse esta ultima.

Recomienda (mayores los
beneficios y los riesgos de
no tratar que el potencial
riesgo teratogénico del
antiviral).

Droga de eleccion:
Zanamivir (accion local). Sin
embargo, si la mujer posee
contraindicaciones para
zanamivir o requiere que la
droga sea activa
sistémicamente, debe darse
oseltamivir.

Recomienda (mayores los
beneficios y los riesgos de no
tratar que el potencial riesgo
teratogénico del antiviral).

Droga de eleccion:
Oseltamivir o zanamivir- Se
basa en su mayor seguridad
(informe ANMAT) - Es de
eleccion el oseltamivir por su
accion sistémica Segun nota
del ANMAT (0624) ya se ha
aprobado este uso para este
grupo de riesgo sin uso de
consentimiento tal como se
habia difundido previamente.

Recomienda (mayores los
beneficios y los riesgos de no
tratar que el potencial riesgo
teratogénico del antiviral).

Droga de eleccion:
Oseltamivir o zanamivir

Recomienda (mayores los
beneficios y los riesgos de no
tratar que el potencial riesgo
teratogénico del antiviral).
Droga de eleccion:
Oseltamivir
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La droga de eleccién para
las que amamantan es
oseltamivir (si ya recibe
zanamivir, puede
completar el tratamiento
con esta droga).
Recomienda
suplementacion con acido
félico y antipiréticos para
bajar fiebre.

Las embarazadas
incluidas como caso de
infeccion por Influenza
Tipo A (H1N1)
sospechoso o
confirmado, deberian
recibir tratamiento
empirico antiviral. -
oseltamivir o zanamivir lo
antes posible después del
comienzo de los
sintomas: para
tratamiento 5 dias.

Se basa en la reunion del
Consejo federal de Salud
(COFESA), Argentina.



Influenza tipo A (H1N1) en embarazadas

TABLA 2. TABLA DE SINTESIS DE RECOMENDACIONES SOBRE TRATAMIENTO

Opcion de tratamiento Droga
. . . Oseltamivir
Fecha  Organismo/Pais Recomienda Recomienda N(_) (de Zanamivir (de | Zanamivir u
B>R recomienda preferencia) | preferencia) | oseltamivir
28-abr-09 | IMSS - México
26-may-09 | PAHO- OMS ]
30-may-09 | CDC - EEUU
may-09 |Articulo Journal
Watch - EEUU
may-09 |Revision experto
Brasil
may-09 | Secretaria Salud - -
México
30-may-09 | CMA Infobase -
Canada
18-jun-09
i
Salud- Australia
jun-09 |European
Medicine
Agency
jun-09 |European
Centre for
Disease
Prevention and
Control
jun-09  |ANMAT,
Argentina
jul-09  |MSN - Chile
jul-09  |Revision Tanaka
y col
10-jul-09
Public Health
Agency- Canada
19-jul-09
Royal Australian
and New
Zealand College
of Obstetricians
and
Gynaecologists
23-jul-09 |Departamento
de Salud —
Inglaterra
jul-09 | SAP-SADI,
Argentina
jul-09
MS Pcia Buenos
Aires, Argentina
jul-09  |MS Pcia
Mendoza
jul-09
MS Pcia Chubut
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Influenza tipo A (H1N1) en embarazadas

Evidencia sobre profilaxis antiviral en embarazadas

Se identificaron 10 documentos internacionales y nacionales que contienen recomendaciones especificas sobre la
quimioprofilaxis post-exposicion en embarazadas.

Todos, a excepcion del elaborado por el Instituto Mexicano de Seguridad Social, recomiendan el uso de profilaxis en las

embarazadas que han tenido un contacto estrecho con un caso confirmado o probable de influenza A (H1N1). En la tabla 3 se
detallan estas recomendaciones.

TABLA 3. RECOMENDACIONES SOBRE PROFILAXIS EN EMBARAZADAS

Documentos PRE-pandemia por Influenza Tipo A (H1N1)

Pais/institucion | Nombre del ¢Recomienda profilaxis en Comentario
documento embarazadas en contacto con

casos de influenza pandémica en
embarazadas?

Revision Pandemic Recomienda (mayores los

narrativa que influenza and beneficios y los riesgos de no tratar

contiene pregnant women. | que el potencial riesgo teratogénico

recomendaciones = Emerg Infect del antiviral).

elaboradas por Dis;14(1): 95-

expertos del CDC = 100, 2008 Jan. Droga de eleccién: Zanamivir u

— EEUU - Enero - oseltamivir (el zanamivir posee una

2008 biodisponibilidad mas baja (12%—

17%) que el oseltamivir (?80%) por lo
que los autores sugieren que serian
preferibles en embarazadas (menor
potencial teratogénico).

Documentos elaborados durante la pandemia por /Influenza Tipo A (H1N1)

Paislinstitucion | Nombre del ¢.Recomienda profilaxis en Comentario
documento embarazadas en contacto con
casos de influenza pandémica en
embarazadas?
Instituto Prevencién NO Recomienda - La quimioprofilaxis
Mexicano de Diagnéstico y antiviral no ha sido aprobada en
Seguridad Tratamiento del mujeres embarazadas, durante la
Social- Virus de la lactancia materna y en nifios menores
Influenza A de 1 afio de edad, debido a que no
28 Abril 2009 porcina H1N1 - existen estudios clinicos que evaluen

la seguridad y eficacia en estos
grupos poblacionales. D - [E:
Shekelle] WHO, 2007
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Pais/institucion

CDC - EEUU -

Mayo, Junio y
Julio 2009

Departamento
de Salud —
Australia -18
Junio 2009

ANMAT,
Argentina

Junio 2009

Nombre del
documento

(1) Pregnant Women
and Novel Influenza
A (H1N1) -Virus:
Considerations for
Clinicians — Mayo;
(2) Interim Guidance
on Antiviral
Recommendations
for Patients with
Novel Influenza A
(H1N1) Virus
Infection and Their
Close Contacts -
CDC - Junio, (3)
Considerations
Regarding Novel
H1N1 Flu Virus in
Obstetric Settings - 6
Julio

Pregnant Women
and Antiviral drug
use

Oseltamivir y
Zanamivir en
menores y

embarazadas

¢(Recomienda profilaxis en
embarazadas en contacto con
casos de influenza pandémica
en embarazadas?

Recomienda (mayores los
beneficios y los riesgos de no
tratar que el potencial riesgo
teratogénico del antiviral).

Droga de elecciéon: Oseltamivir
(75 mgrs 1 vez por dia por 10 dias)
o0 zanamivir (5 mg 1 vez por dia
por 10 dias). La droga de eleccién
para la profilaxis zanamivir es
probablemente debido a su
limitada absorcion sistémica. Para
el caso que la mujer tenga
problemas respiratorios como
asma de base, se recomienda
oseltamivir. Duracion
recomendada de la quimioprofilaxis
es de 10 dias después de la
exposicion. En situaciones en las
que las exposiciones son multiples
(como dentro de la familia) el
tiempo total de la quimioprofilaxis
para una mujer embarazada
debera hacerse bajo
consideraciones clinicas.

Recomienda siempre que los
beneficios superen a los
riesgos.

Droga de eleccién: Un curso de
10 dias de zanamivir o oseltamivir

Recomienda (mayores los
beneficios y los riesgos de no tratar
que el potencial riesgo
teratogénico del antiviral) — Se
sustenta en informe de EMEA,
recomendacion de la OMS y de
FDA.

Droga de eleccion: Oseltamivir 75
mg una vez al dia o Zanamivir 5
mg una vez al dia. La duracion
recomendada de la quimioprofilaxis
10 dias.
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Comentario

Las mujeres embarazadas
que son contactos
cercanos de personas con
casos presuntos,
probables o confirmados
de infeccion por el virus
de la influenza porcina
tipo A (H1N1) deben
recibir quimioprofilaxis.

Se debe realizar en
mujeres embarazadas
que hayan estado en
"contacto estrecho" de
aquellos con infeccion
sospechada, probable o
confirmada por Influenza
A HINT.

La biodisponibilidad de
Zanamivir es muy baja, de
ahi que se recurra a la via
inhalatoria para su
administracion. Este
hecho indica que la
exposicion sistémica a
Zanamivir es
considerablemente mas
baja que Oseltamiviry,
por tanto, también la
exposicion fetal. Esto lo
haria aparentemente
preferible en mujeres
gestantes.



Pais/institucion

Ministerio Salud
Chile- 1 julio
2009

Departamento
de Salud -
Inglaterra

7 de Julio 2009

Public Health
Agency of
Canada

10 de Julio 2009

Departamento
de Salud -
Inglaterra - 23
Julio 2009

Sociedad
Argentina de
Pediatria —
Sociedad
Argentina de
Infectologia

Julio, 2009

Nombre del
documento

Guia Clinica
para manejo
de caso Gripe
A -

Guidance on
use of
prophylaxis in
the treatment
phase of the
H1N1
pandemic

Interim Clinical
Guidance for
Pregnant and
Breastfeeding
Women with
Influenza-Like
lliness in the
context of the
Pandemic
H1N1 2009
Virus-

Prescribing
guidance for
antiviral drugs

Documento
sobre infeccién
por virus de
influenza A
(HI1N1)

¢(Recomienda profilaxis en
embarazadas en contacto con casos
de influenza pandémica en
embarazadas?

Recomienda (mayores los beneficios
y los riesgos de no tratar que el
potencial riesgo teratogénico del
antiviral).

Droga de eleccién: Oseltamivir o
Zanamivir - Preferir zanamivir en
embarazadas y en personas con
contraindicacion de uso de oseltamivir.

Recomienda (mayores los beneficios
y los riesgos de no tratar que el
potencial riesgo teratogénico del
antiviral). Droga de eleccidn:
Zanamivir — Indicar zanamivir en
embarazadas que hayan presentado
contacto estrecho con caso probable o
confirmado.

Recomienda (mayores los beneficios
y los riesgos de no tratar que el
potencial riesgo teratogénico del
antiviral — este ultimo basado en
revision de Tanaka y col).

Droga de eleccién: Zanamivir u
oseltamivir

Recomienda (mayores los beneficios
y los riesgos de no tratar que el
potencial riesgo teratogénico del
antiviral). Droga de eleccion:
Zanamivir

Recomienda (mayores los beneficios
y los riesgos de no tratar que el
potencial riesgo teratogénico del
antiviral).

Droga de eleccion: Oseltamivir:
capsula de 75 mg una vez al dia por
10 dias -Zanamivir: una inhalacién de
5 mg una vez al dia por 10 dias

Pagina 18
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Una de las indicaciones de
quimioprofilaxis es la embarazada
que habita bajo el mismo techo de
un paciente que cumple con la
definicién de caso. Esta disponible
para profilaxis tanto oseltamivir
como zanamivir. Ambos pueden
ser utilizados en embarazadas de
cualquier edad gestacional
evaluando beneficio versus
riesgo.

Define contacto estrecho: por
ejemplo, personas que viven y/o
duermen en la misma casa,
alumnos, parejas.

Es menos claro qué medicamento
es mejor para la quimioprofilaxis.
Se puede preferir el uso de
zanamivir por su limitada
absorcion general; sin embargo,
se debe considerar la posibilidad
de que ocurran complicaciones
respiratorias asociadas al uso de
zanamivir debido a que la ruta de
administracion es inhalada,
especialmente en mujeres que
tienen riesgo de sufrir problemas
respiratorios.

Para embarazadas la droga de
eleccion es zanamivir. Para las
que amamantan, oseltamivir

La quimioprofilaxis antiviral post-
exposicion con oseltamivir o
zanamivir se recomienda para
Mujeres embarazadas en el 2° o
3er trimestre. En el primer
trimestre evaluar costo-beneficio y
mujeres que estan cursando el
puerperio inmediato. Para
profilaxis seria preferible
zanamivir por su escasa
absorcion, aunque por ser
inhalado pueden ocurrir
complicaciones respiratorias en
mujeres con problemas
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