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Revision

RESUMEN

La enfermedad causada por el SARS COV-2 afecta a la poblacién en todos sus rangos de edad por ello es Palabras clave:
frecuente encontrarnos con gestantes con la infeccion. COoVID;
Durante el embarazo los cambios en el estado inmunoldgico no producen una mayor susceptibilidad a las SARS-COV-2;
infecciones virales pero si es posible que provoquen sintomatologia mas severa. Sélo se ha demostrado Gestacion;
transmision vertical en unos pocos casos descritos en la literatura y no se ha demostrado transmision por Tratamientos;
la leche materna. Lactancia;

No existe un tratamiento especifico para el SARS COV-2 pero se estan usando medicamentos como Parto.

remdesivir, tocilizumab y dexametasona entre otros aunque con escasa evidencia. En el caso de las
gestantes el Unico farmaco que se emplea en la actualidad por ser compatible con la gestacion es la
dexametasona ademas de ser este Ultimo el Unico que ha presentado datos de reduccion de mortalidad
en pacientes graves.

Es importante dado que las pacientes embarazadas presentan un mayor riesgo trombdtico que la
poblacion general y que existen fendmenos trombdticos en los pacientes con COVID-19 es recomendable
la tromboprofilaxis en estas pacientes.

La via y momento del parto deben ser evaluados de forma individual y multidisciplinar. La decisiéon de
realizar un parto por via vaginal o de una ceséarea debe ser evaluada teniendo en cuenta el criterio obstétrico.
LLa evidencia actual se recomienda el mantenimiento de la lactancia materna desde el nacimiento, siempre
que las condiciones clinicas del recién nacido y su madre asi lo permitan.

Actualmente las distintas sociedades cientificas asi como las instituciones gubernamentales recomiendan
la vacunacion en gestantes.

ABSTRACT

The disease caused by SARS —COV-2 afects all age ranges so is prevalent pregnants with the infection. Keywords:

During pregnancy, changes in the immune status do not produce a greater susceptibility to viral COVID;

infections, but it is possible that they cause more severe symptoms. Vertical transmission has only SARS-COV-2;

been shown in a few cases described in the literature and transmission through breast milk has not Pregnancy;

been shown. Breastfeeding;
There is no specific treatment for SARS COV-2, but drugs such as remdesivir, tocilizumab and Treatments and birth.

dexamethasone are being used, among others, although with little evidence. In the case of pregnant
women, the only drug currently used because it is compatible with pregnancy is dexamethasone, in
addition to be the only one that has presented data on mortality reduction in critically ill patients.
Considering that pregnant patients have a higher thrombotic risk than the general population and that
there are thrombotics phenomens in patients with COVID-19 thromboprophylaxis is recommended in
these patients.

The timing and mode of delivery must be evaluated individually and multidisciplinary. The decision to
perform a vaginal delivery or cesarean section should be evaluating obstetrical indications.

Current evidence recommends breastfeeding from birth, as long as the clinical conditions of the newborn
and its mother allow it.

Currently the different scientific societies as well as government institutions recommend vaccination in
pregnant women.
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INTRODUCCION

El 31 de diciembre de 2019, la Comisién Municipal de
Salud y Sanidad de Wuhan (provincia de Hubei, China)
inform¢é sobre un grupo de 27 casos de neumonia de
etiologia desconocida, con una exposicién comun a un
mercado mayorista de marisco, pescado y animales vivos
en la ciudad de Wuhan, incluyendo siete casos graves.
El primer caso empezd con fiebre, tos seca, disnea
y hallazgos radioldgicos de infiltrados pulmonares
bilaterales el 8 de diciembre de 2019. El 7 de enero de
2020, las autoridades chinas identificaron como agente
causante del brote un nuevo tipo de virus de la familia
Coronaviridae que posteriormente ha sido denominado
SARS-CoV-2. La enfermedad causada por este nuevo
virus se ha denominado por consenso internacional
COVID-19. Este coronavirus se ha ido transmitiendo
persona a persona de forma rapida hasta producir la
pandemia mundial en la que nos encontramos en la
actualidad declarada por la OMS el 11 de marzo de 2020.

La OMS ofrece una informacion actualizada acerca del
numero de casos y fallecidos a través de su web. En
Espaia, los datos son actualizados diariamente por el
Ministerio de Sanidad, con informacién actualizada
también en su pagina web.

Es ampliamente conocido que aunque durante el
embarazo las mujeres no son necesariamente mas
susceptibles a enfermedades virales, los cambios en su
sistema inmunitario pueden asociarse con sintomas
mas severos. Este efecto estd especialmente acentuado
al final del embarazo.

Sintomas mds severos tales como la neumonia y la hipoxia
marcada han sido descritos en la COVID-19 de personas
mayores, inmunodeprimidos y aquellos con patologia
crénica tales como diabetes mellitus , hipertension
arterial, cancer o enfermedad pulmonar crénica. Estos
mismos sintomas podran ocurrir en gestantes y, por ello,
deberan ser diagnosticados y tratados precozmente.

Hemos elaborado el presente documento fruto de la
revision bibliografica y el consenso de un grupo de
profesionales de la comunidad auténoma andaluza.

MECANISMO DE TRANSMISION DE SARS-
COV-2 EN GESTANTES

El principal mecanismo de transmisiéon de SARS -CoV-2
es la transmision horizontal directamente, indirectamente
o por contacto estrecho con personas infectadas a través
de secreciones, tales como saliva o gotas que se expelen
mientras se habla, tose o estornuda (1)

De particular interés es la habilidad para transmitir
el virus a través de otros fluidos. Virus activos se han
encontrado en muestras fecales y evidencia de ARN
viral ha sido observada en sangre y orina.
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Pero hasta la fecha no se ha reportado transmisién por
estas vias (2)(3).

La transmision de madre a hijo (vertical) ha sido objeto
de intenso escrutinio y pueden ser categorizadas como
intrauterina/congénita, intraparto, o postnatal (4). A dia
de hoy se han descrito en la literatura casos de transmisién
transplacentaria aunque estos son escasos (5,6).

Bwire el al (7) recopilaron los datos que datos
analizados en 205 recién nacidos de madres positivas
para COVID-19 y encontraron que el 6.3% de los
recién nacidos estaban infectados. Esta transmision
se encontr6 tanto en recién nacidos a término como
en pretérmino y en partos vaginales y cesareas. Estos
resultados se han encontrado en otras revisiones que
han concluido que la infeccién neonatal por COVID-19
es poco comun, casi nunca sintomatica, y que la tasa de
infeccién no es mayor cuando el parto es vaginal, con
lactancia materna o cuando se permite el contacto con
la madre (8,9).

Los estudios actuales estan centrados en investigar la
via horizontal asi como la transmision a través de la
lactancia materna. Mientras la transmisién horizontal
esta bien caracterizada el papel que juega la leche
materna no esta del todo dilucidado. A dia de hoy, en la
literatura, no se han confirmado casos de transmisién
postnatal a través de la leche materna. Aunque un
estudio reciente no ha detectado SARS-COV-2 en
mujeres con sintomas moderados de COVID (10),
algunos estudios anteriores si detectaron ARN viral
de SARS-CoV-2 en leche materna (11-19). En ninguno
de estos casos hubo evidencia de que el virus estuviese
completo o activo.

EFECTOS DEL COVID-19 EN GESTANTES

En un primer estudio, las manifestaciones clinicas, las
alteraciones de laboratorio y radiolégicas de las gestantes
afectas por COVID-19 no parecen diferir del resto de
la poblacidn, tal y como sugiere la serie descrita por la
OMS, de 147 mujeres en China, en la que se describe
afectacion grave en un 8% y critica en un 1% de los casos.
De forma general, se describen en la mujer embarazada
con COVID-19 en el tercer trimestre, por orden de mayor
a menor frecuencia, fiebre, tos, disnea, diarrea, mialgias y
dolor de garganta. En los resultados analiticos se observo
linfopenia y elevacion de proteina C reactiva.

Los datos provenientes de la base de datos RED
Covid -19 SEGO muestran resultados similares en las
gestantes espafiolas.

Se ha realizado a través de la base de datos espanola
creada por el Grupo Espanol de Emergencias Obstétricas
un estudio observacional prospectivo en 78 centros con
una cohorte de 1347 gestantes con PCR positiva para
SARS-CoV-2 registradas entre Febrero y Noviembre
de 2020. Las gestantes estudiadas muestran una clinica
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similar, predominando la tos seca (72.7%) sobre el resto
de los sintomas, como fiebre (53.5%), astenia (46.5%),
neumonia (36.2%), mialgias (33.3%), diarrea (32.1%)
y anosmia (22.5%). Las alteraciones analiticas son
similares a las descritas en la poblacién general.

Los resultados obstétricos fueron comparados con
1607 pacientes controles con PCR negativa para
SARS-CoV-2. Se encontraron diferencias entre
los dos grupos en cuanto a rotura prematura de
membranas (15.5% vs. 11.1 %,p < 0.001); eventos
tromboembdlicos venosos (1.5% vs. 0.2 %, p < 0.001)
e incidencia de preeclampsia severa (40.6 vs. 15.6%,
p=0.001), aunque estos ultimos datos podrian haberse
sobreestimado en la cohorte con la infeccién debido
a alteraciones analiticas similares en los trastornos
hipertensivos y en la COVID-19.

Ademads se encontraron mas partos pretérminos en
las pacientes infectadas (11.1% vs. 5.8%, p < 0.001)
principalmente debido a prematuridad iatrogénica. La
prematuridad en los embarazos afectados de SARS-
CoV-2 son resultado de una mayor predisposiciéon a
finalizar la gestacion debido a la enfermedad materna
(neumonia y preeclampsia, con o sin sintomas por
COVID-19)(20).

En Espafia requirieron ingreso el 55.2% de la muestra
de la Red Covid-19 SEGO, precisando ingreso en UCI
el 9.6% y ventilaciéon mecdnica el 3.2%. En otro estudio,
también realizado en Nueva York, se cribé a todas las
mujeres que ingresaron para dar a luz, y encontraron
que un 15% (33/215) eran positivas para COVID-19 y un
87,9% (29/33) de las positivas, eran asintomaticas (21).

Estos datos sugieren que las mujeres embarazadas po-
drian pasar la enfermedad de forma leve o asintomati-
cas como sucede en alrededor del 85% de la poblacién
general, y que el cribado universal en estas mujeres
podria constituir una buena poblacién centinela para
conocer la prevalencia de la infeccion en la poblacion.

El ingreso en UCI y necesidad de ventilacién mecdnica
a pesar de tratarse de mujeres jovenes se debe a que
por el hipervolumen materno se producen cambios
respiratorios y menor capacidad pulmonar. Si la
paciente se encuentra muy deteriorada estd indicada
la finalizacién de la gestacion mediante cesarea lo cual
mejorara la capacidad ventilatoria.

Se han descrito casos de muerte materna y fetal que
han sido directamente atribuidas a COVID-19.

Existen alteraciones de la coagulacién en las personas
que ingresan con COVID-19.

Dado que el embarazo confiere un estado de
hipercoagulabilidad, es de suponer que la infeccion
por COVID-19 en la mujer embarazada incrementa
el riesgo tromboembolico (ya de por si incrementado
durante el embarazo y exacerbado por la inmovilidad
del confinamiento). (22,23)
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Recientemente se han descrito también lesiones der-
matoldgicas asociadas a la enfermedad COVID-19. Hay
publicaciones describiendo esta asociacidon en gestantes.

MANEJO ANTE LA LLEGADA DE UNA GESTANTE
AL HOSPITAL CON SOSPECHA DE COVID-19

(Ejemplo del circuito en Hospital de Tercer Nivel).

* A la llegada de una paciente con sospecha o
confirmaciéon de COVID-19 a la urgencia se le
indica realizar higiene de manos y se entrega
mascarilla y guantes si no dispone de ellos. La
paciente pasa a la sala de espera de la consulta del
circuito COVID.

*  Se historia a la paciente via telefénica sobre el
motivo de consulta.

»  Pasa matrona a la consulta con EPI adecuado y
realizard toma de constantes (T2, TA , FC, Sat 02,
FR), SONICAID o Registro cardiotocografico
si precisa y toma de muestra nasofaringea para
test de antigeno. PCR y extraccién de analitica
sanguinea: Hemograma, coagulacién, PCR,
enzimas hepaticas, CK y dimero D.

Criterios analiticos de sospecha:

Linfopenia (valor prondstico, si mantenida en el tiempo
tendrd peor prondstico), PCR elevada (valor prondstico,
si mantenida en el tiempo, mayor riesgo de cuadro grave),
transaminasas elevadas, LDH elevada (prondstico), CK
elevada (pronostico). El dimero D puede estar a veces elevado
en la gestacion por lo que su uso como valor pronéstico en
estas pacientes no es tan importante.

Solicitamos radiografia tdrax si presenta sintomas
respiratorios y tras la llegada de resultados de analitica de
sangre y placa de torax entra el médico con EPI adecuado
para realizar anamnesis y exploracion fisica de la paciente
(auscultacion cardiopulmonar y exploracion obstétrica con
ECOGRAFIA si precisa).

Criterios de ingreso hospitalario:

O Alguno de los siguientes signos de gravedad/ alarma:
O Frecuencia respiratoria > 30 rpm.
0 Sat O2 < 96% ( respirando aire ambiente)
O Hipotension( TAS< 90 mm Hg o TAD <60 mm Hg)

O Malestar general importante o fiebre alta que no cede
con antipiréticos.
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O

Incapacidad para la ingesta oral.

O Si la paciente lleva con clinica 5-6 dias y se encuentra
bien respiratoriamente, SatO2 normal, aunque presente
radiograffa de térax con algunos de los patrones
descritos en la enfermedad, si no presenta foco de
condensacién neumonica, se puede valorar alta
domiciliaria, informando de sintomatologia de alerta.

O Condensacién neumdnica o derrame pleural.

O Presencia de comorbilidades :

*  Enfermedad pulmonar crénica ( incluido asma
bronquial)

*  Enfermedad cardiovascular ( excluida hipertension
cronica bien controlada)

» Insuficiencia renal cronica

*  Enfermedad hepitica crénica.

*  Diabetes Mellitus en tratamiento
e Obesidad Morbida (IMC > 40)

*  Enfermedades o tratamientos inmunosupresores.

En caso de ingreso:

O Ver tratamiento

O Anadir profilaxis con heparina de bajo peso molecular
(Anexo 2).

O Valorar afiadir a la analitica ferritina e IL-6 para
pronostico y seguimiento.

O Si Sat <96% afiadir oxigenoterapia.

O Esimportante durante el ingreso realizar un apoyo psi-
cosocial de la paciente y su familia puesto que se encuen-
tran angustiados por la incertidumbre ante la situacion y
por el prondstico a corto y largo plazo de su bebé.

Para ello proponemos una carta de apoyo elaborada por los
profesionales del hospital.

En caso de alta para observacién domiciliaria recomendar
medidas de auto-aislamiento y asegurar teléfono de
contacto de la paciente para seguimiento telefénico en los
préximos dias en una consulta telefénica creada para ello.

En dicha consulta se reorganizardn préximas consultas en
funcién de la edad gestacional.

Si el resultado es positivo aunque la paciente no precise

ingreso hospitalario se iniciard tratamiento profilactico con
heparina.
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Las pacientes embarazadas presentan un mayor riesgo
trombotico que la poblacion general y por tanto se deben
actualizar siempre los factores de riesgo de enfermedad
tromboembdlica en la anamnesis.

En el contexto de la pandemia COVID-19, en el que la
incidencia de eventos trombodticos ha aumentado de
manera drastica deberia administrarse un tratamiento
profilactico a todas las embarazadas con diagnéstico de
COVID-19 confirmado. Asimismo, ante la aparicién o una
agravacion brusca de la disnea, es recomendable sospechar
un evento trombotico, diagnosticarlo y tratarlo. (21) (24)

La Sociedad Espaiola de Trombosis y Hemostasia
(SETH) (25) ha realizado unas recomendaciones sobre
profilaxis de enfermedad trombovenosa (ETV) en el
embarazo y puerperio durante la pandemia COVID-19:
(Valorar siempre previo a su uso, riesgo de sangrado y
contraindicaciones)

1. Todas las pacientes

Importante tratamiento precoz. Empezar al decidir
ingreso en planta o si alta a domicilio, cuando resultado
sea positivo.

HBPM (sc) Enoxaparina dosis bajas:

O Peso <80Kg ----------- 40mg/24h

O Peso 80-100Kg ------ 60mg/24h

O Peso>100 Kg -------- 40 mg/12h

O SiInsuficiencia renal (CICr <30ml/min) 20mg/24h

2. Pacientes con alto riesgo de trombosis

O Infeccion COVID severa (PCR>150, dimero D >1500,
IL-6 >40, ferritina >1000, linfopenia <800)

O Pacientes con AF o AP de ETEV

0 Pacientes con AP de patologia isquémica arterial
(periférica, cardio, neuro)

HBPM (sc) Enoxaparina a dosis intermedias de 1mg/
Kg/24h (Si Insuficiencia renal FG<30, 0.25 mg/kg/12h)
(valoracidn al ingreso y reevaluacion periodica por si precisa
ajuste de dosis)

3. Pacientes con sospecha de TEP

(Mantenimiento o desarrollo brusco de hipoxemia (PaO2 <
90%) y /o taquicardia (FC > 110 lpm) y /o Hipotension (TAS
< 100 mmHg) y/o clinica de TVP)

COVID-19 y embarazo | Suarez Arana M, et al
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Iniciar o subir HBPM (sc) a dosis terapéuticas
(enoxaparina 1,5 mg/kg/dia). Solicitar angioTC.

4. Paciente al alta

Segun documento de posicionamiento de la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) Y
MINISTERIO DE SANIDAD por las recomendaciones
de la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia
(SETH), se recomienda valorar duracion del tratamiento
profilactico con heparina segin factores de riesgo
trombdtico:

O HBPM (dosis ajustada segin peso) durante 7
dias mas desde alta.

O En caso de parto o cesarea con bajo riesgo
trombotico y enfermedad leve o moderada,
se recomienda la prescripcion de HBPM a
dosis profilacticas (dosis ajustadas segiin peso)
durante las 2 semanas siguientes al parto y hasta
7 dias tras resolucion del cuadro.

O En caso de coexistencia de algin factor de riesgo
asociado de enfermedad tromboembdlica o
enfermedad grave/ neumonia (considerar la
infecciéon como un escalén mas de riesgo), se
recomienda prolongar tratamiento con HBPM
a dosis profilacticas a 6 semanas tras parto (en
caso de producirse la enfermedad en el tercer
trimestre de la gestacion prolongar el tratamiento
hasta el parto + 6 semanas postparto).

Medidas generales:
O Fomentar deambulacion dentro de domicilio.
O Fisioterapia respiratoria.

O Evitar estancia prolongada de pie o sentado y evitar
cruzar las piernas.

O Cambiar de posicién como minimo cada media hora.

O Realizar ejercicios de flexo-extension y circulares de
pies cada hora.

TRATAMIENTO ESPECIFICO DEL SARS-COV-2
EN GESTANTES

Actualmente las evidencias disponibles para el manejo
de los pacientes afectados por COVID-19 son limitadas
y mas aun en el caso de las gestantes.

En pacientes con infeccién o sospecha de infeccién por
coronavirus SARS COV-2 hay que hacer tratamiento
sintomatico, asociado a la intensificacion de las
medidas de higiene e hidratacion.
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El tratamiento sintomatico incluye antipiréticos y
analgésicos para la fiebre, mialgias y los dolores
de cabeza. Es de uso preferente el paracetamol, ya
que presenta un perfil de seguridad mejor que los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en cuanto a
riesgo cardiovascular, hemorragico, renal y en el caso
de las gestantes.

En cuanto a las dosis en las gestantes se recomienda
500 mg-1 gr cada 6-8 horas. No superando nunca la
dosis de 4 gr en 24 horas.

Los tratamientos especificos para la COVID-19
requieren confirmacion diagnoéstica de neumonia
moderada-grave y confirmacién de infecciéon por
coronavirus SARS-COV-2 por PCR o test rapido.

Los medicamentos recomendados por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
actualmente para el tratamiento de pacientes
hospitalizados con COVID-19 son: remdesivir,
tocilizumab y dexametasona ( el tinico con el que se ha
constatado una reduccién de la mortalidad) (26).

Remdesivir

Es el unico medicamento autorizado en Europa para
esta indicacién con base en los resultados de un ensayo
que mostraba una mejoria clinica ligeramente mas
rapida pero sélo en pacientes que requerian oxigeno
suplementario; resultados recientes que indican poco
o ningun efecto sobre la mortalidad general en el
paciente con COVID-19 anaden mayor incertidumbre
sobre su utilizacion.

En términos de seguridad, es un medicamento con un
perfil no bien caracterizado aun. La principal reaccion
adversa es la hipotension infusional. Otras posibles
reacciones adversas afectan al tracto gastrointestinal
(nduseas, voOmitos, diarrea, estreiimiento, dolor
abdominal, etc.) (27).

Actualmente el acceso se hace a través de la via de
medicamentos en situaciones especiales (MSE), con
unas condiciones de uso restringidas.

Los resultados incompletos y fragiles de un tunico
ensayo han mostrado una mejoria clinica algo mas
rapida con remdesivir, pero solo en pacientes cuya
afeccion justifica el uso de oxigeno.

Sin embargo, la publicaciéon reciente de los resultados
intermedios del estudio SOLIDARITY (sin efecto sobre
los pacientes hospitalizados con COVID-19) puede
conllevar un cambio de escenario en relaciéon con su
uso.. Se trata de un estudio multicéntrico en el que
participaron 30 paises. Dicho estudio concluye que los
regimenes de remdesivir, hidroxicloroquina, lopinavir
e interferén parecen tener poco o ningun efecto sobre
la enfermedad, como indica el nulo efecto sobre la
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mortalidad general (variable recomendada por la OMS,
mortalidad a los 28 dias), el inicio de la ventilacién y la
duracion de la estancia hospitalaria (26)(28).

Mas de 300 mujeres embarazadas han recibido
remdesisvir a través de un programa de uso
compasivo, pero hasta ahora no hay datos de seguridad
disponibles. Los estudios en animales muestran que
un metabolito de remdesivir se excreta en la leche
materna (29).

En la altima actualizacién de la Guia de la OMS no
se recomienda el uso de remdesivir en pacientes
hospitalizados con COVID-19, independientemente de
la gravedad de la enfermedad. La EMA estd revisando
los datos de eficacia y seguridad disponibles a fecha
de hoy para determinar si deben haber cambios en las
condiciones de autorizacion.

Tocilizumab

Es un anticuerpo monoclonal frente al receptor de IL-6,
autorizado para el tratamiento de la artritis reumatoide
y el sindrome de liberacién de citocinas.

El tratamiento con tocilizumab es el primero con el
que se ha intentado frenar la fase inflamatoria de la
infeccion por SARS-CoV-2 por lo que, en ausencia de
los resultados de ensayos clinicos, es con el que mas
experiencia se cuenta.

Se han publicado multiples estudios observacionales y
actualmente hay ensayos clinicos en curso referente a
la eficacia de tocilizumab en pacientes con COVID-19.

Se ha difundido una prepublicacién con los resultados
del ensayo clinico COVACTA (30), en la cual no se
ha alcanzado el objetivo del estudio con tocilizumab.
Tocilizumab no mejora el estado clinico ni la
mortalidad de los pacientes tratados respecto a placebo.
La compania farmacéutica ha sugerido que, a pesar de
estos resultados, podrian existir beneficios potenciales
en el tiempo de hospitalizacién, la necesidad de
ingreso en la UCI y la permanencia en ella (variables
secundarias exploratorias), que sera necesario evaluar
en los ensayos clinicos en curso.

La AEMPS recomienda que se adelante a aquellas fases
de la enfermedad en las que resulta mas probable que
frenar la cascada inflamatoria tenga un efecto sobre la
necesidad de ventilacion.

Se puede considerar la utilizaciéon de tocilizumab en
pacientes que no estan con ventilacién mecdnica o
ECMO y que progresan a pesar del tratamiento con
corticoides o en el caso que no sean candidatos a
corticoides.

En cuanto al embarazo se considera categoria C, los
anticuerpos monoclonales atraviesan activamente la
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placenta durante el tercer trimestre y probablemente
afecten a la respuesta inmune de los fetos que han sido
expuestos intrautero. Basados en los datos en animales
probablemente existan riesgos potenciales en el feto.

Basandose en la experiencia previa de brotes por otros
coronavirus, se han empleando en algunos casos y de
formaexperimental el tratamiento con una combinacién
de antimicrobianos e inmunomoduladores:

- Se ha wusado hidroxicloroquina aunque los
resultados preliminares de diversos estudios
realizados por la OMS han objetivado un
empeoramiento en las cifras de mortalidad y se ha
desaconsejado su uso. En junio de 2020, la FDA
revoc6 su autorizacion del uso de emergencia
en pacientes con COVID-19 grave e inform¢é de
que los beneficios conocidos y potenciales ya no
superan los riesgos conocidos y potenciales.(31)
En resumen, dada la falta de evidencia de eficacia y
los riesgos potenciales de seguridad identificados,
actualmente no se recomienda la utilizacién de
hidroxicloroquina, con azitromicina o sin ella, en
el tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2.

- También se ha usado la combinacién de los
antiretrovirales lopinavir+ritonavir (Kaletra®) a
dosis de 400 mgr/12 horas durante 7 dias . Es un
inhibidor de la proteasa para tratar la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH).

Se postulé que podia tener actividad sobre las
proteasas de los coronavirus y capacidad para inhibir
la replicaciéon viral. Inicialmente, la indicacion
del tratamiento para el SARS-CoV-2 se baso en la
extrapolacion de datos in vitro. Aunque tiene actividad
in vitro contra el SARS-CoV-2, lopinavir-ritonavir se
une en gran medida a proteinas y no parece alcanzar
niveles plasmaticos cercanos a la concentracion
efectiva media o 50 (CE50).

No han logrado demostrar la eficacia en varios ensayos
clinicos, y las ramas de tratamiento con lopinavir/
ritonavir de los ensayos clinicos SOLIDARITY vy
RECOVERY se han detenido por falta de beneficio en
la mortalidad en pacientes hospitalizados.

El perfil de seguridad muestra efectos adversos fre-
cuentes, principalmente gastrointestinales (diarrea,
nauseas, vomitos, etc.), que pueden conllevar la inte-
rrupcidn del tratamiento, especialmente en pacientes
fragiles o con comorbilidades importantes. Entre las
reacciones adversas frecuentes también pueden apare-
cer: alteraciones de la glucosa, hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia, ansiedad, cefalea, aumento de la
tension arterial, hepatitis, erupciones cutdneas, mial-
gias, pancreatitis, infeccion del tracto respiratorio su-
perior, discrasias sanguineas, etc.

Ademas, presenta muchas interacciones farmacoldgicas
que, si bien son conocidas, pueden ser de dificil manejo
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en pacientes criticos o en polimedicados. En resumen,
dada la falta de evidencia de eficacia y su perfil de
seguridad, actualmente no se recomienda la utilizacién
de lopinavir/ritonavir en el tratamiento de la infeccién
por SARS-CoV-2.

Corticoides

En la COVID-19 se ha descrito un incremento de los
marcadores de inflamacion, que se han relacionado con
un peor pronoéstico y algunos pacientes evolucionan
con un sindrome de dificultad respiratoria aguda.
Junto con los hallazgos radioldgicos, histolégicos y
exudados inflamatorios compatibles con enfermedad
inflamatoria pulmonar se propuso que los corticoides
podrian tener un beneficio en la infecciéon por SARS-
CoV-2.

El ensayo RECOVERY es un ensayo comparativo,
realizado en el Reino Unido en marzo de 2020,
para evaluar varios medicamentos en pacientes
hospitalizados por COVID-19. El ensayo fue aleatorio;
fueron asignados al azar a los diversos grupos: un
grupo control (atencidén “estandar”) y cuatro grupos
de pacientes que, ademds, recibieron uno de los
cuatro tratamientos en evaluacién: dexametasona,
lopinavir-ritonavir, hidroxicloroquina y azitromicina.
El ensayo fue financiado por organizaciones publicas y
fundaciones privadas. Se han presentado los resultados
de la rama de dexametasona (32).

Respecto al grupo control (tratamiento estdandar), se
ha descrito una reducciéon de la mortalidad a los 28
dias en los pacientes con ventilacién mecdnica y en
los que reciben oxigenoterapia cuando se inicia el
tratamiento a partir de los 7 dias desde el comienzo
de los sintomas. Por el contrario, no se observd un
beneficio entre los pacientes que no requirieron
oxigeno ni soporte ventilatorio; hubo una tendencia
no estadisticamente significativa hacia una mayor
mortalidad. Aunque este ensayo presenta algunas
limitaciones metodoldgicas (abierto), es la primera
evidencia proveniente de un ensayo clinico de un
tratamiento en pacientes hospitalizados con infeccion
por SARS-CoV-2 que demuestra una reduccion de la
mortalidad.

Ademads, un metaanalisis coordinado por la OMS (33)
ha analizado datos del subgrupo de pacientes con
ventilacion mecdnica del ensayo RECOVERY junto
con los datos de otros seis ensayos clinicos que han
incluido pacientes criticos de COVID-19. Ha concluido
que la administracion de corticoides sistémicos, en
comparacién con la atencién habitual o el placebo, se
asocia a una mortalidad menor a los 28 dias.

La mayoria de los datos de eficacia de la dexametasona
en estos metaanalisis proceden del ensayo RECOVERY.
Los cientificos que disefiaron el ensayo eligieron la
dexametasona porque conlleva un riesgo menor de
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retencién de sodio y agua que otros corticoides . Los
datos sobre la eficacia de otros corticoides se limitan
a ensayos mas pequeios, varios de los cuales se
interrumpieron antes de tiempo debido a los resultados
del ensayo anterior.

Los pacientes graves que reciben glucocorticoides
deben ser monitorizados para detectar posibles
efectos adversos como hiperglucemia y mayor riesgo
de infecciones (incluidas infecciones bacterianas y
fingicas).

Con la comunicaciéon de estos resultados, la guia
de la Infectious Diseases Society of America (IDSA)
(34) ha establecido una recomendacién condicional
del uso de los corticoides en pacientes hospitalizados
con saturacién de oxigeno igual o menor del 94% que
necesitan oxigeno adicional, ventilacién mecanica o
ECMO. En cambio, no los recomienda en los pacientes
hospitalizados con COVID-19 sin hipoxemia.

De la misma forma, la guia de la OMS (35) referente
al uso de corticoides en pacientes con COVID-19 solo
recomienda el uso de corticoides en pacientes criticos
y graves.

La dexametasona puede tomarse por via oral o
administrarse en forma de inyeccion o infusion.

En todos los casos, la dosis recomendada es de 6 mg
una vez al dia durante un maximo de 10 dias.

En resumen, los datos actuales indican que no se debe
utilizar la dexametasona ni otros corticoides sistémicos
para la prevencion o el tratamiento de la COVID-19 en
pacientes que no requieren oxigenoterapia ni durante
los primeros 7 dias desde el inicio de la sintomatologia.
Para pacientes graves con oxigeno suplementario,
ventilaciéon mecdnica o ECMO y mas de 7 dias de
evolucidén clinica, se recomienda considerar el uso de
dexametasona.

El uso de corticoides para la maduraciéon pulmonar
fetal puede utilizarse, siempre de acuerdo con el equi-
po multidisciplinar que atiende a la paciente embara-
zada. En dicho caso se puede utilizar dexametasona 6
mg/ 12 horas iv durante 48 horas y después pasar a 6
mg/24 horas.

Antibioticos

Aunquela COVID-19 esunainfeccionviricay, portanto,
no se trata ni se previene con antibidticos, el diagndstico
de coinfeccién o sobreinfeccion bacteriana en estos
pacientes conlleva en muchos casos la prescripcion
de tratamiento antibi6tico. En este contexto, el Plan
Nacional ante las resistencias a antibioticos (PRAN)
ha publicado una serie de recomendaciones dirigidas
a profesionales sanitarios para mejorar la prescripcion
antibidtica en el marco de la pandemia.
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Para pacientes hospitalizados, en caso de coinfeccion
o sobreinfeccién bacteriana, hay que utilizar el trata-
miento antibidtico indicado segun las recomendacio-
nes habituales para adultos y el patron de resistencias
de cada centro.

Una propuesta usada en nuestro medio es:

- En caso de infiltracion en placa de térax sin foco
de condensacion asociar: Azitromicina 500 mg
VO dosis tnica 1° dia + 250 mg cada 24 horas
durante 4 dias.

- En caso de foco de condensaciéon neumonica, en
lugar de azitromicina, se recomienda iniciar con
ceftriaxona 2g cada 24h IV hasta mejoria clinica.
Posteriormente, pasar a amoxicilina-clavuldnico
875/125mg cada 8 horas oral hasta completar 14
dias.

En el entorno extrahospitalario, y solo si se sospe-
cha de coinfeccion o sobreinfeccién bacteriana, hay
que utilizar el tratamiento antibidtico de acuerdo
con las recomendaciones habituales de neumonias
adquiridas en la comunidad para adultos de cada
territorio. En general, se recomienda amoxicilina
1 g/8 horas en pacientes sin factores de riesgo y
amoxicilina/clavuldnico 875 mg/8 horas en pacien-
tes de riesgo.

El manejo de la mujer embarazada infectada por
SARS-CoV-2 debe correr a cargo de un equipo mul-
tidisciplinar que establezca el lugar mas adecuado
para el correcto tratamiento del binomio madre-fe-
to y que permita mantener el control y la pronta
actuaciéon en caso de deterioro materno o fetal o
inicio trabajo de parto prematuro.

Los cambios en el bienestar fetal pueden ser un pri-
mer sintoma de deterioro materno. Basandonos en
la experiencia adquirida en esta pandemia, las em-
barazadas pueden tener un fallo respiratorio severo
y en los casos mas graves, la ventilacién mecdnica
puede no ser suficiente para conseguir una adecua-
da oxigenacién. En estos casos, y en centros donde
se tenga experiencia, se podria plantear la utiliza-
cién de oxigenaciéon por membrana extracorporea
(ECMO).

FINALIZACION DEL EMBARAZO

La via y momento del parto deben ser evaluados de
forma individual y multidisciplinar. La decisién de
realizar un parto por via vaginal o de una cesdrea
debe ser evaluada teniendo en cuenta el criterio
obstétrico.

Debera valorarse con precaucion la finalizacion del

embarazo por diagnostico de preeclampsia, ya que
en los casos graves de COVID-19, la clinica de la
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propia infeccién puede simular una preeclampsia:
hipertensiéon arterial, elevaciéon de transaminasas,
plaquetopenia e incremento de LDH, que volveran
a la normalidad una vez finalizada la etapa aguda de
la infeccién.

En los casos graves, la finalizacién del embarazo debe
considerarse en funcién del estado clinico de la madre,
las semanas de embarazo y de acuerdo con el equipo
de neonatologia. La decisiéon debe ser multidiscipli-
nar. Dado que no existen evidencias de transmision
vertical se recomienda mantener las medidas habitua-
les de cuidado neonatal 6ptimo (clampaje tardio del
cordon, contacto piel con piel inmediato y animar a la
primera toma de pecho en la primera hora), salvo en
aquellos casos en que lo impidan el estado clinico de
la madre o del recién nacido o no se pueda asegurar
un adecuado aislamiento madre-hijo (mascarilla, hi-
giene de manos).

Para la analgesia del dolor durante el trabajo de
parto se aconseja la analgesia neuroaxial (epidural o
combinada) de forma precoz, para evitar cualquier
posibilidad de cesarea con anestesia general. Se debe
tener un recuento plaquetario reciente (posibilidad
de plaquetopenia leve).

No se recomienda el uso de técnicas de analgesia
inhalatoria por el elevado riesgo de generacién de
aerosoles y diseminacién aérea del virus (21).

LACTANCIA MATERNA

La lactancia materna otorga muchos beneficios, como
el potencial paso de anticuerpos madre-hijo frente al
SARS-CoV-2, por ello y ante la evidencia actual se
recomienda el mantenimiento de la lactancia mater-
na desde el nacimiento, siempre que las condiciones
clinicas del recién nacido y su madre asi lo permitan.
Por ello la OMS recomienda la lactancia exclusiva
los primeros 6 meses de vida incluso en el caso de
que la madre presente la infeccion por el nuevo coro-
navirus SARS-CoV-2. (10-19) (36). El contacto piel
a piel inmediato y continuado, incluyendo la técnica
de la «madre canguro», mejora la regulacion de la
temperatura de los neonatos y varios otros indicado-
res fisioldgicos y se asocia a una mayor superviven-
cia neonatal.

Ademas, colocar al recién nacido junto a la madre
permite una iniciaciéon temprana de la lactancia ma-
terna, lo que también reduce la mortalidad.

Los numerosos beneficios del contacto piel a piel y la
lactancia materna superan ampliamente los posibles
riesgos de transmisidon y enfermedad asociados a la
COVID-19.

Las madres que amamantan con COVID-19 presunta
o confirmada deben:
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o Lavarse las manos frecuentemente con agua y
jabén o limpidrselas con un gel hidroalcohdlico,
especialmente antes de tocar al bebé.

mientras

e Utilizar una mascarilla médica

amamantan. Es importante:
- Sustituir la mascarilla en cuanto se humedezca
- Desechar la mascarilla inmediatamente
- No reutilizar las mascarillas

- No tocar la parte frontal de la mascarilla sino
quitarsela desde atrdas

o Cubrirse la boca y la nariz con un panuelo al es-
tornudar o toser, tras lo cual deben desecharlo in-
mediatamente y volver a limpiarse las manos con
gel hidroalcohoélico o a lavarselas con agua y jabon.

o Limpiar y desinfectar regularmente las superfi-
cies.

VACUNACION

Se recomienda vacunar contra el COVID-19 a todas
las personas de 12 afios de edad o mads, incluidas
las personas que estdn embarazadas, en periodo de
lactancia, que estdn intentando quedar embarazadas
ahora o que podrian quedar embarazadas en el
futuro.

Cada vez hay mas evidencia disponible sobre la
seguridad y efectividad de la vacunacién contra el
COVID-19 durante el embarazo. Estos datos sugieren
que los beneficios de recibir la vacuna contra el
COVID-19 superan a cualquier riesgo conocido o
potencial de vacunarse durante el embarazo.

Actualmente no hay evidencia de que alguna vacuna,
incluidas las vacunas contra el COVID-19, provoque
problemas de fertilidad en mujeres u hombres.

La Estrategia de Vacunacidn frente a COVID 19 en
Espafa, considerd desde el principio la posibilidad
de vacunar a las mujeres embarazadas debido al
mayor riesgo de desarrollar enfermedad grave, sobre
todo aquellas con determinados factores de riesgo
asociados a enfermedad grave (edad materna avanzada,
mayor masa corporal, hipertension arterial crénica,
preeclampsia y la diabetes preexistente).

Una vez iniciada la campana de vacunacién, las
Guias Técnicas de vacunas recomendaban valoracion
individual del riesgo-beneficio por el profesional
sanitario en el caso de vacunaciéon de personas
priorizadas en la primera etapa (sobre todo personal

sanitario y sociosanitario) que pudieran estar
embarazadas.
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En la Actualizacién 7 de la Estrategia, y dada la evi-
dencia disponible hasta el momento, se acordd reco-
mendar la vacunacidn a las mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia con vacunas de ARNm cuando
les correspondiera segun el grupo de priorizacién al
que pertenecieran. Esta recomendacion se realizd tras
haberse publicado en EEUU una revisiéon de los datos
disponibles sobre seguridad de la vacunacién corres-
pondientes a casi 40 mil mujeres embarazadas que re-
cibieron vacunas de ARNm.

La serie mas amplia que recoge el trimestre de vacu-
nacién no encontré un patrén especifico de anoma-
lias congénitas independientemente del momento de
vacunacién, sin embargo, la evidencia disponible es
aun limitada. Tampoco se dispone de informacion
que relacione el momento idéneo de vacunacion de la
embarazada y la mayor proteccion conferida al recién
nacido.

La vacunacion de la embarazada estd ampliamente re-
comendada en la mayoria de paises.

La situacion en el momento actual de la pandemia se
ha traducido en un aumento de la incidencia de infec-
cion en las mujeres embarazadas, con aumento en la
hospitalizacidn, ingresos en UCI y casos fatales. Ade-
mas, parece que el riesgo de complicaciones afecta no
sélo al tercer trimestre sino también a las fases finales
del segundo trimestre. (37,38)

En este momento es especialmente necesario reco-
mendar la vacunacién de las mujeres embarazadas
para disminuir el riesgo de complicaciones, tanto
para la madre como para el neonato. En este sentido,
la Comision de Salud Publica acuerda las siguientes
recomendaciones frente aCOVID-19 en mujeres em-
barazadas trabajadas en colaboracién con la Federa-
cion de Asociaciones Cientifico Médicas Espaiolas
(FACME):

1. Se recomienda la vacunacién frente a COVID-19
a las mujeres embarazadas. La vacuna evita com-
plicaciones durante el embarazo, especialmente,
si existen factores de mayor riesgo como pueden
ser obesidad, edad mayor de 35 afos, hipertension
arterial, diabetes o preeclampsia.

2. No existe contraindicaciéon para la vacunacién
frente a COVID-19 en ningun trimestre del em-
barazo.

3. Se debe facilitar que las mujeres embarazadas
lleguen completamente vacunadas al periodo de
maximo riesgo de complicaciones en caso de in-
feccién por COVID-19 (finales del 2° trimestre y
3° trimestre del embarazo).

4. Se debe priorizar la vacunacion de las mujeres em-
barazadas por su mayor riesgo frente a COVID- 19
fomentando estrategias de captacion especificas
para mujeres embarazadas.
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5. Las vacunas elegidas para la vacunacién de las
gestantesdebenserde ARNm,independientemente
de la edad de la gestante.

6. Es importante también que las personas del
entorno de la embarazada estén correctamente
vacunadas frente a COVID-19 y que, tanto
embarazadas como convivientes, refuercen las
medidas de prevencion:

Limitar al maximo los contactos

Usar mascarilla

Lavarse las manos

Ventilar los espacios

Mantener la distancia interpersonal

o o o o o a

Evitar las aglomeraciones
7. Siseesta planificando un embarazo, es conveniente
completar la vacunacidn antes.

8. Puede consultar el mejor momento para vacunarse
con su profesional sanitario

CONCLUSIONES

En la actualidad no esta claro que pueda producirse
transmision vertical madre-hijo de SARS-COV -2
durante el embarazo o parto.

La gestante no parece ser mads susceptible a la
infeccion por SARS-COV-2 aunque si que puede
presentar manifestaciones mds graves y presentar
un riesgo mayor de desarrollar complicaciones
obstétricas.

La maduraciéon pulmonar con corticoides es posible
si se precisa.

La lactancia materna es recomendable si las
condiciones lo permiten.

Las decisiones en cuanto a la finalizaciéon de la
gestacién en pacientes graves deben ser tomadas
por un equipo multidisciplinar que incluya a
neonatdlogos, intensivistas y obstetras.

La via del parto se decidirda segin las condiciones
obstétricas y estado de la paciente.

La vacunacién de la embarazada estd ampliamente
recomendada en la mayoria de paises y se debe
intentar que la gestante llegue al segundo trimestre
de la gestacién con la pauta de vacunacién
completa.
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