COVID-19: TRATAMIENTO ESPECIFICO EXPERIMENTAL EN EL EMBARAZO.

’ . * ’ * . * * . * ’ * ’
Marquez Daniel'’, Pérez Wulff Juan®’, Carvajal Ana®’, Lugo Carlos®’, De Vita Susana’, Veroes Jesus® , Cortés
* . * . *
Rafael””, Di Muro Jonel®’, Araujo Kenny”".

Subsecretario Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de Venezuela. 2Vicepresidente Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de Venezuela.
*Especialista en Infectologfa. “Vicepresidente Junta Electoral Permanente Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de Venezuela. *Secretaria
Junta Electoral Permanente Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de Venezuela. ®Secretario FUNDASOG Sociedad de Obstetricia y
Ginecologia de Venezuela. "Vocal FUNDASOG Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de Venezuela. ®presidente Seccional Nororiental
Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de Venezuela. *Miembro Titular Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de Venezuela.

Fecha actualizacion: 24/03/2020

El presente protocolo constituye una propuesta terapéutica destinada al manejo de la infeccién por COVID-19
en poblaciéon obstétrica y esta sujeto a modificaciones en funcion de nuevas evidencias cientificas y
disponibilidad de farmacos. Se sustenta en la condicion de riesgo/beneficio en la embarazada, con base en la
clasificacién farmacoldgica de la FDA.

TRATAMIENTO ESPECIFICO RECOMENDADO:

1. Caso sospechoso y/o caso confirmado de embarazada sin comorbilidad ni infiltrados radioldgicos:

e Tratamiento sintomatico y aislamiento. Valorar vigilancia domiciliaria.

e En caso de empeoramiento (disnea, fiebre prolongada), acudir a urgencias para reevaluacién vy
conducta.

e Evaluacion de infiltrados radiolégicos en lo posible por TAC de térax (con proteccién abdominal).

2. Caso confirmado de embarazada sintomatica y/o comorbilidad (HTA, cardiopatia, DM, patologia renal,
inmunosupresién grave, colagenopatia), pero SIN infiltrados radiolégicos y tiempo de evolucidn < 7 dias:

e Hidroxicloroquina*: 400mg/12h dia 1, seguido de 200mg/12h VO por 7-10 dias o Cloroquina*: 300 mg
BID VO por 10 a 14 dias.

e Seguimiento ambulatorio por Atencidn Primaria. Contacto telefénico cada 48 hr.

e Instrucciones especificas sobre sintomas de alarma que ameriten acudir a urgencias.

3. Caso confirmado de embarazada CON infiltrados radioldgicos independientemente de los factores de
riesgo:

e Ingreso hospitalario.

e Controles paraclinicos seriados (incluyendo proteina C reactiva, procalcitonina, dimero D, troponina |,
transaminasas) y radiolégicos en funcion de gravedad, situacién general y prondstico, cada 48 h.
Solicitar serologia para HIV.

e Valoracién por Cuidados Intensivos SI PROCEDE.



Tratamiento especifico: Hidroxicloroquina*: 400mg/12h dia 1, seguido de 200mg/8-12h VO por 10-14
dias o Cloroquina*: 300 mg/12h VO por 10 a 14 dias.

Considerar antibidticoterapia para sobreinfeccidon bacteriana: Se recomiendan Ceftriaxona, Cefixima,
Levofloxacina, Azitromicina** como opciones terapéuticas).

A la fecha, en espera de estudio comparativo con uso complementario de Nitazoxanida.

Caso confirmado de embarazada CON infiltrados radiolégicos y clinica respiratoria leve-moderada:

Igual a 3.

Considerar manejo en UCI.

Lopinavir/Ritonavir 200/50 mg: 2 capsulas VO c/12h por 10-14 dias (Evidencia controversial. Se
mantiene vigente en algunos protocolos. Estudio reciente reporta ausencia de beneficio en Covid-19)
(https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2001282).

Caso confirmado de embarazada CON infiltrados radiolédgicos y clinica respiratoria grave:

lgual a 4.

Valorar tratamiento con Tocilizumab*** 400 mg (8 mg/kg) (méax 800mg) VIV dosis Unica. Valorar nueva
administracién a las 12h y a las 24h posteriores seglin evolucion (max 3 dosis). Si se cumplen los criterios
de INCLUSION/EXCLUSION.

Valorar tratamiento con Remdesivir**** 200mg dia 1, seguido de 100mg/d VIV (dia 2-10). Si se cumplen
los criterios de INCLUSION/EXCLUSION.

En pacientes graves se contempla la utilizaciéon de otros medicamentos de uso experimental, bajo
estricto consentimiento informado, de acuerdo a la evidencia médica disponible y al riesgo/beneficio de
su administracion en el embarazo y/o lactancia.

CONSIDERACIONES:

- Considerar profilaxis para Trabajadores de Salud en contacto directo con caso confirmado:
Hidroxicloroquina* 400 mg/12h VO el dia 1; seguido de 400 mg una vez a la semana por 7 semanas
o Cloroquina* 10 mg/kg VO como dosis de carga (dia 1) seguido de 150 mg diarios por 3 meses.

- Considerar profilaxis para familiares y/o personas en contacto directo con caso confirmado:
Hidroxicloroquina* 400 mg/12h el dia 1; seguido de 400 mg una vez a la semana por 3 semanas.

- Solicitar consentimiento informado para el uso de hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir (ensayos
clinicos), tocilizumab o interferén, por ser farmacos autorizados para uso experimental en COVID-
19.

- Solicitar consentimiento informado escrito siempre que sea posible (a paciente y/o familiares) en el
caso de Remdesivir por ser farmaco sin estudios de seguridad en humanos.

- Vigilar interacciones, recomendable uso de http://www.covid19-druginteractions.org/

- Para pacientes con dificultades de la deglucion considerar via SNG.

- Recoger informacion detallada en la historia clinica.

- Pruebas de bienestar fetal: ultrasonido estructural, perfil hemodindmico y monitoreo fetal
electronico (segun edad gestacional) en forma seriada.


http://www.covid19-druginteractions.org/

*Hidroxicloroquina/Cloroquina: Asociacién con prolongacidon del intervalo QT, arritmias ventriculares y
taquicardia ventricular polimorfa en entorchado (torsades de pointes). Requiere realizacién de EKG previo al
inicio del tratamiento. Contraindicado en presencia de alteraciones de la agudeza o del campo visual y en casos
de insuficiencia renal o hepatica, ya que el riesgo de retinopatia y otras reacciones adversas puede verse
incrementado.

Riesgo arritmogénico incrementado en asociacion con uso combinado de Azitromicina**.

***Tocilizumab: Exposicion durante el tercer trimestre se asocia a inmunodepresidén neonatal transitoria. Se
debera evitar temporalmente la administracidn de vacunas con virus vivos o atenuados en estos recién nacidos.

e Criterios de inclusién:
- Neumonia intersticial con insuficiencia respiratoria grave.
- Empeoramiento rapido respiratorio que necesita ventilacion no invasiva o invasiva (COVID
respiratory severity scale = 3).
- Presencia de falla multiorgéanica (principalmente Shock o escala SOFA score >3).
- Criterios de respuesta inflamatoria sistémica grave.
- Elevados niveles de IL-6 (> 40 pg/ml) (o dimero-D > 1500 ng/ml o en aumento progresivo).

e Criterios de exclusidn:

- AST/ALT =200 UI/L.

- Neutrodfilos < 500/mm3.

- Plaguetas < 50.000 /mm3.

- Sepsis documentada por otros patdgenos que no sean COVID-19.

- Presencia de comorbilidad que puede llevar segun juicio clinico a mal prondstico.
- Diverticulitis complicada o perforacion intestinal.

****Remdaesivir: Se desconoce efecto sobre embarazo y lactancia.

e Criterios de inclusién:

- Paciente ingresado en UCI.

- Ventilacién mecanica.

- Disponibilidad de analitica completa cada 48 h.

e Criterios de exclusién:

- Falla multiorganica.

- Necesidad de farmacos vasoactivos.
- AST/ALT > 200 UI/L.

- Diuresis <30 mL/h o necesidad de hemodialisis.
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