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Resumen

Los reportes rapidos basados en la evidencia constituyen una de las estrategias para la reduccion de la
brecha del conocimiento a la accién. Objetivo: comunicar los resultados y lecciones aprendidas a partir
de la elaboracién de un reporte rapido sobre la efectividad y seguridad del uso de vacunas y antivirales
para influenza pandémica en embarazadas. Métodos: revision sistematica sobre efectividad y seguridad
del uso de antivirales y vacunas para influenza tipo A (H1IN1) en embarazadas. Resultados: Se
recuperaron 166 citas; aunque solo 88 cumplieron los criterios de inclusién. Los reportes epidemioldgicos
de la afectaciéon de la pandemia sefialan un riesgo de hospitalizacién tres a cinco veces mas alto en
embarazadas en comparacion con la poblacion general. Dos revisiones recientes indican que el
oseltamivir no estaria asociado con un mayor riesgo teratogénico. La evidencia sobre el zanamivir es
escasa, pero se considera que este riesgo es bajo debido a su reducida absorcion sistémica. A noviembre
del 2009, la evidencia sobre la efectividad y seguridad de la vacuna para Influenza A (H1N1) en
embarazadas era escasa (dos ensayos en curso). Conclusidn: Los reportes rapidos constituyen una
estrategia eficiente para el intercambio de conocimiento entre investigadores y decisores, aun en el
contexto de una pandemia; sin embargo, es necesario encontrar métodos que permitan optimizar su
implementacion de manera sistematica y transparente.
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Abstract

Evidence-based rapid reviews constitute one of the Knowledge to action GAP reduction strategies.
Objectives: To communicate the results and learned lessons during the elaboration of an evidence-based
rapid review about the effectiveness and safety of vaccines and antivirals for influenza pandemic in
pregnant women. Methods: all document containing evidence on adverse events and/or recommendations
of the use of oseltamivir, zanamivir and/or vaccines for influenza type A (H1N1) in pregnant women or that
describe the evolution of the pandemic in this population was considered for analysis. Results: 166
articles were retrieved, although only 88 accomplished the inclusion criteria. Epidemiological reports of the
pandemic situation indicate three to five times higher risk of hospitalization in pregnant women compared
with the general population. Two recent reviews indicate that oseltamivir would not be associated with
increased teratogenic risk. The evidence on the zanamivir is scarce, but the risk associated with its use is
considered low because of its reduced systemic absorption. Through November 2009, evidence on
effectiveness and safety of the HIN1 vaccine in pregnant women was scarce (two ongoing clinical trials).
Conclusion: Evidence-based rapid reviews constitute an efficient strategy for researchers and decision-
makers knowledge exchange, even in the context of a pandemic. However, methods that optimize its
implementation through a systematic and transparent way are needed.
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Introduccion

A pesar del crecimiento exponencial de la produccion de evidencia cientifica en todo el
mundo, su uso y aplicaciéon en la toma de decisiones en salud son limitadas."" Esta
brecha entre el conocimiento y la accion posee profundas implicancias en la poblacion
y el sistema de salud."" En una situacién de pandemia, como la observada por la
Influenza A (HIN1) en el 2009, esta situacion se agrava aun mas. En efecto, la
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enorme incertidumbre en la toma de decisiones para el manejo de la pandemia fue un
comun denominador a todos los niveles del sistema de salud. Esta incertidumbre, en
parte obedecié al desconocimiento del comportamiento del nuevo virus, pero también,
a la inmediatez que exigian las respuestas para una situacion cambiante segundo a
segundo, a la falta de integracion de acciones de un sistema de salud que exhibe en

su fragmentacion una de sus mayores debilidades, y a una “explosion” de informacién
y evidencia cientifica, en numerosas ocasiones, contradictoria, confusa e inmanejable.
Una de las estrategias que se han promovido desde diversos ambitos con el propdsito
de facilitar la toma de decisiones informadas y reducir la brecha entre la teoria y la
practica, se sustenta en la elaboracién de reportes rapidos.” Este tipo de reportes
sintetizan la evidencia disponible y contienen un nimero reducido de mensajes clave
que pretenden dar respuesta a las preguntas de los decisores, acercandoles la “mejor
informacion disponible”, “en el momento en que estos la necesitan”. Lograr este
equilibrio en una situacion de pandemia es una tarea sumamente exigente. Esta
publicacion tiene como propdsito comunicar los resultados y lecciones aprendidas a
partir de la elaboracion de un reporte rapido cuyo proposito fue reducir la incertidumbre
en el contexto pandémico. El objetivo del reporte fue sintetizar la evidencia cientifica
disponible sobre la efectividad y seguridad del uso de antivirales y las vacunas para la
profilaxis y tratamiento de la influenza Tipo A (HLN1) en embarazadas.

Materiales y métodos

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura que siguié la metodologia propuesta
por la Colaboraciéon Cochrane. La revision original se realizé en julio del afio 2009 y se
actualiz6 en noviembre 2009. La busqueda de la evidencia incluyd dos estrategias:
electrénica y manual. BuUsqueda electrénica: emple6é las siguientes fuentes de
informacién: 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 blsqueda en
Medline se aplicaron tres estrategias diferentes que combinaron los términos MESH de
Influenza A Virus HIN1 y los nombres de los antivirales (oseltamivir y zanamivir) con el

término pregnan*. En el caso de la actualizacién, se agregé un nuevo término Mesh
(influenza vaccines) y se establecieron limites temporales (2009/07/10 - fecha de
finalizacion de la busqueda original- al 2009/03/11 para antivirales y afio 2009, para la
blusqueda sobre vacunas). Blusqueda 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 Autbnoma de Buenos Aires
y sociedades cientificas como la Sociedad Argentina de Infectologia, la Sociedad
Argentina de Pediatria y la Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de Buenos Aires.

Criterios de elegibilidad: Se consideraron elegibles a los documentos que cumplieron
con al menos uno de los siguientes criterios: a. describieran la evolucién de la
influenza en poblacién de embarazadas; b. se refirieran al uso y/o seguridad de uso de
antivirales (inhibidores de la neuroaminidasa) y/o vacunas en embarazadas para
prevencion o tratamiento de Influenza. Criterios de inclusién: documentos que
cumplieron con al menos uno de los siguientes criterios: a. describieran la evolucion
del virus de la influenza Tipo A (H1N1) en embarazadas; b. contuvieran evidencia
sobre la farmacocinética y potenciales eventos adversos asociados al uso de
oseltamivir o zanamivir en embarazadas; c. incluyeran una o mas recomendaciones
sobre uso de vacunas y/o antivirales para prevencién o tratamiento de embarazadas
por Influenza HIN1 pandémica. La seleccion de los documentos elegibles fue
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realizada por un revisor; la inclusion fue definida por dos revisores de manera
independiente; las situaciones de disenso fueron resueltas por un tercer revisor. Dos
revisores extrajeron los datos sobre: a. evolucion de la influenza Tipo A (H1N1) en la
enfermedad y el feto; b. seguridad de uso de antivirales; c. recomendaciones de uso

de antivirales para tratamiento y prevencién de la enfermedad en embarazadas y
sobre el uso de vacunas.

Resultados

La busqueda manual y en bases de datos electronicas al 11 de noviembre del 2009
permitié6 recuperar 166 citas, de las cuales 109 cumplieron con los criterios de
elegibilidad. De estos, 91 cumplieron los criterios de inclusion, aunque 3 debieron ser
eliminados por no poder recuperarse el texto completo. Se incluyeron 88 articulos para
la sintesis de la evidencia (Figura 1).

Riesgos para la madre y el feto: morbilidad y mortalidad asociada al virus de la
influenza A (HIN1). Tanto durante las pandemias de 1918-1919 y de 1957-1958"
como en los periodos inter-pandémicos™""""** se reportdé una elevada mortalidad y por
neumonia en la poblacién de mujeres embarazadas, en particular durante el segundo
y tercer trimestre. En la pandemia actual, los reportes de distintos paises, como
Estados Unidos, Canada y Australia, muestran que las embarazadas presentaron un
riesgo tres a cinco veces mayor de hospitalizacién por Influenza Tipo A (HIN1) en
comparacion con las mujeres en edad féerti no embarazadas y la poblacion
general.” " En Argentina, el Ministerio de Salud de la Nacién reportd, al 11 de
noviembre del 2009, la internacion de 316 embarazadas con sospecha de influenza
H1N1. De estos casos, en 54% (170) se confirm6 la enfermedad, 2% (6) fueron por
influenza estacional, 3% (9) Influenza A sin sub-tipificacion; en 22% (70) se descarté la
enfermedad y en 20% (61) aun no se tenia el diagndstico. De los casos confirmados,
en 81 se conocia el dato del tiempo de gestacion: 44 casos se encontraban en el
tercer trimestre; 27 en el segundo; 7 en el primero y 3 en el periodo de puerperio
temprano.

Algunos estudios encontraron una asociacion de la infeccion de influenza durante el
embarazo con la aparicion de anomalias congénitas aunque en general se considera

gue esta relacion podria estar mas vinculada a la hipertermia que al virus per se. Por
esta razon, existe acuerdo generalizado en tratar la fiebre en toda mujer embarazada
teniendo en cuenta el riesgo que la hipertermia pareciera tener sobre el feto.

Riesgos para el feto asociados al uso de antivirales: seguridad de uso en
embarazadas

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

Al momento de la revision, la evidencia sobre la seguridad de estas drogas en
embarazadas provenia de estudios de laboratorio y/o en animales y de resultados de
la vigilancia post-comercializacion, los que, en el caso del oseltamivir, indicarian que el
riesgo de anomalias congénitas asociados a su uso no seria mayor al observado en la
poblacién general.”>* Dos revisiones recientes avalan estos resultados.™™ La
evidencia sobre la seguridad de uso del zanamivir era menor: escasos estudios en
animales y algunos reportes de caso indicarian que la droga no tendria efectos
teratogénicos.®" A pesar de esta escasa evidencia, un nimero importante de expertos
e investigadores sefialaba que su potencial riesgo teratogénico seria bajo dada su
reducida biodisponibilidad y pasaje a sangre.

Efectividad de los vacunas y antivirales para prevencion y tratamiento de la Influenza A
(HIN1). Los beneficios del uso de antivirales y los riesgos de no tratar serian mayores
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gue su potencial riesgo teratogénico, razén por la cual, a noviembre del 2009, existia
un consenso generalizado en la comunidad cientifica internacional sobre la
conveniencia de indicar profilaxis en las embarazadas que han tenido un contacto

estrecho con un caso confirmado o probable de influenza A (H1IN1) e indicar
tratamiento en caso de sospecha o confirmacion de la enfermedad.
XVilii, XX, XX, XXi,XXii, XXiii, XXV, , XXV, XXVi,XXVil,

Con relacion a las vacunas, a noviembre del 2009, la evidencia sobre su efectividad y
seguridad en embarazadas era escasa (se identificaron dos ensayos en curso).” " Sin
embargo, sobre la base del comportamiento pandémico y la evidencia extrapolada de
ensayos clinicos en influenza estacional, existia consenso internacional en considerar
a este grupo dentro de los grupos prioritarios para recibir la vacuna, ™

Discusion

La busqueda, evaluacion y sintesis de la evidencia sobre prevencion y tratamiento de
la influenza tipo A (H1IN1) en embarazadas permitié describir, a través de un método
sistematico, el estado de conocimiento para el manejo de la enfermedad en uno de los
grupos que presenté una mayor morbi-mortalidad por la enfermedad en el pais y a
nivel internacional.

La elaboracion de este reporte exigié una exhaustiva busqueda y revisién de la
evidencia disponible al momento la pandemia asi como la coordinacién de las tareas
de un grupo de profesionales de distintas disciplinas cuyo aporte fue clave para
implementar una metodologia de abordaje del problema que permitiera equilibrar el
rigor metodoldgico y la oportunidad de la informacion. Sin duda, la participacion de los
documentalistas, epidemidlogos clinicos, comunicadores sociales y disefiadores fue
clave para que la realizacion del reporte rapido se implementara de manera efectiva.
En una situacién de pandemia, esta exigencia es aln mayor: si se considera la
definicién de reporte rapido como aquel que se elabora en un periodo no mayor los 6
meses, claramente, puede apreciarse la relatividad de esta definicion en este contexto
en el que el tiempo de los decisores es fugaz.

Esta experiencia evidencio que la elaboracién de reportes ripidos es una estrategia de
transferencia e intercambio de conocimiento muy util y factible de ser implementada
en el contexto sanitario nacional. Aln frente a la situacion de pandemia, es posible su
uso como estrategia que facilite el contacto entre investigadores y decisores de
manera de reducir la incertidumbre en la toma de decisiones. Sin embargo, debe
tenerse en cuenta que la elaboracion de reportes rapidos es una estrategia
relativamente nueva, no sélo en nuestro pais, sino a nivel internacional. Si bien existen
algunos estudios que muestran la validez de los reportes rapidos, existe ain una gran
variabilidad en lo que respecta a los métodos de busqueda, sintesis y comunicacion de
la evidencia.”™" Por ello, los autores de este tipo de reportes deben detallar claramente
las metodologias empleadas asi como las fuentes de informacién consultadas, y
comunicar sus limitaciones, sobre todo frente a la falta de evidencia.

Los reportes rapidos constituyen una estrategia eficiente para la produccion e
intercambio de conocimiento entre investigadores y decisores, aungque es necesario
encontrar métodos que permitan optimizar su implementacion: un desafio sobre el cual
debemos aprender y estar mejor preparados en el futuro.

Figura 1. Descripcion de los resultados de la busqueda de evidencia para el reporte rapido
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