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Una Revision de los Protocolos I-M ASK+, M ATH+ y
I-RECOVER

Una Guia para el Manejo de COVID-19

Desarrollado y actualizado por Paul Marik, MD, FCP (SA), FRCP (C), FCCP, FCCM
para COVID-19 Critical Care Alliance (FLCCC Alliance).

Este es nuestro enfoque recomendado para COVID-19 basado en la mejor (y més reciente) literatura.
Este esun tema muy dinamico; por lo tanto, actualizaremos la guia a medida que surja nueva
informacién. Consulte el sitio web de FLCCC Alliance para obtener versiones actualizadas de este
protocolo. www.flccc.net

MATH-+

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO HOSPITALARIO DE COVID-19

Metilprednisolona Intravenosa
Acido Ascorbico ( Vitamina C ) alta dosis intravenosa
Tiamina ( Vitamina B1)

Heparina Bajo peso molecular
+
Ivermectina- Estatina- Zinc- Vitamina D - Famotidina-Melatonina

Descargo de responsabilidad: La informacién de este documento se proporciona como una guia para los
médicos de todo el mundo sobre la prevencidon y el tratamiento de COVID-19. Nuestra guia solo debe ser
utilizada por profesionales médicos al formular su enfoque al COVID-19. Los pacientes siempre deben
consultar con su médico antes de iniciar cualquier tratamiento médico.

La FLCCC Alliance ™esta registrada como una organizacién sin fines de lucro 501 (c) (3).
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NOTA DE LA TRADUCTORA

Esta eslatraduccion al Espafiol de:

“An overview of the MATH+, I-M ASK+ and I-RECOVER Protocols. A Guide to the Management of COVID-
19 “ versién del 12-Noviembre-2021 que consigues en el siguiente link

https://covidi9criticalcare.com/wp-content/uploads/ 2020/ 12/ FLCCC-Protocols-%E2%80%93-A-Guide-
to-the-Management-of-COVID-19.pdf

La versién en Inglés se actualiza frecuentemente dada la nueva informacién que se deriva de las Gltimas
publicaciones de estudios cientificos. Encontraras la fecha de cuando fue actualizado en la parte inferior
del documento, por lo tanto te recomendamos que busquesla Gltima versidon de este documento, en
Inglés, y pocos dias después encontraras la version actualizada en Espafiol, con la misma fechaen la
parte inferior en el siguiente link:

https://covidi9criticalcare.com/wp-content/uploads/2021/05/ PROTOCOLO-DE-GESTIO%C3%ACN-
COVID-M ath-y-IM ASK. pdf

Para agilizar el proceso de actualizacién, la traduccién en Espafiol no incluiré las referencias
bibliograficas en el texto principal, pero las mantendra al final. S quieres conocer de dénde sale alguna
afirmacién en especifico del texto principal busca la versién en Inglés correspondiente ala misma fecha
de publicacion.
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Figura 1. Etapas del Covid-19 y Aproximacidén General de Tratamiento

A :
1. Incubacion 1. Sintomatica i 11l. Etapa pulmonar temprana I'Iv. Etapa Pulmonar tardia »
i 1!"'
Severidad 5 Restos Virales s 5
dela . : o
enfermedad Replicacion Viral i ¢

Disregulacion Inmune

Tormenta de citocinas

St Disfuncion de celulas T
1 e 11 14 28
Tiempo en curso (dias)
Opacidades en los Pulmones [ + +4 44+ i+ ]
Sintomas Clinicos Fiebre, malestar, dolor de Falta de aire, hipoxia leve Hipoxia progresiva
cabeza, tos, diarrea <=4 Lf/min N/C Sat <94%
Tratamiento [ Tratamiento Antiviral ][ Tratamiento Anti inflamatorio ]
Terapias potenciales [Aﬁt‘lcuerpos monoclonicos ] [Metilprednisolona 40mgc/12horasa 80-120 mg de ser requerido
[ Aspirinay gdrgaras ][ Enoxaparina 1 mg/ Kg cada12 horas  Enoxaparina 60 mg/ dia 7
L
[Nermectina 0,2-0,4 mg/Kg con comida x 5+ dias ][ Ivermectina 0,4-0,6 mg/kg al dia con comida x 5 dias o hasta recuperacion ]
[ Melatonina + Vitamina D + Vitamina C + Flavonoide + Zinc + Omega 3 + Estatina + Fluvoxamina ]
MAS = Sindrome de activacién macrofagica

ESTA ESUNA ENFERM EDAD QUE RESPONDE A LOS
ESTEROIDES, SIN EM BARGO, EL TIEM PO ES CRIiTICO

No muy temprano, No muy tarde
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Tabla 1. Terapia Farmacolégica para Covid-19 por fase de enfermedad,

Qué ha funcionado y Qué ha fallado? *

Pre- Exposicion Fase
Fase
Tratamiento Post- Exposicion Sintomdtica inflamatoria
Incubacion ¥ _Pu_imnn-_ar
Terapia Anti Androgena Beneficioso 77 Beneficioso m
T
e ti . ReRaR
Corticosteroides nfa
Heparina de bajo peso molecular nfa
Anticuerpos Monoclonales | Benef
Hidroxicloroguina
Rendesivir nfa
Lopinavir- Ritonavir nfa
Interferon Alfa y Beta Inhalado Beneficioso?
Tocilizumab nfa
Serum Convalesciente nfa
Colchicina nfa

* Basado en ensayos controlados aleatorios (consulte la informacion de apoyo a continuacion).

?? Basado en data ohservacional

Ensayos controlados
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Figura 2. Tiempo de Iniciacion de Terapia Anti-inflamatoria

ARAANARAR 1
— M. Incubacion . II. Sintomatica lil. Etapa pulmonaria tempr. IV. Etapa Pulmonaria tardia
de o —
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v
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Escala aun mas los anti

Comienza anti inflamatorios

Antiviral inflamatorio

Nota: Lareplicacién viral en las Figuras 2 y 3 estipica del virus original de Wuhan SARS-CoV-2. Las
variantes deltay gamma (P1) del SARS-CoV-2 pueden presentar una duracién prolongada de la
replicacién viral. Ademas, el transcurso de tiempo desde laincubaciéon hasta el inicio de los sintomasy
hasta la fase pulmonar puede acortarse.
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Figura 3. Evolucion en el tiempo de las pruebas de laboratorio para Covid-19
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Figura 4 Estructura del SARS-Co-V-2 y genoma del ARN
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1. Introduccion
1a. ELVACIO DE LA VERDAD.

“H primer paso es abandonar la ilusion de que el propdsito principal de la investigacion médica moderna
es mejorar la salud de los estadounidenses de la manera mas eficaz y eficiente. En nuestra opinion, el
propdsito principal de la investigacion clinica financiada comercialmente es maximizar el retorno
financiero de la inversion, no la salud".

—dJohn Abramson, M.D., Escuela de M edicina de Harvard

Estamos viviendo un periodo de tiempo caracterizado por un Vacio de la verdad, con informacion
inexacta, desinformacidén, mentirasflagrantes, censura e intenciones nefastas a la orden del dia. Es dificil
analizar la verdad real y discernir en quién confiar. Ademas, ya no es controvertido reconocer que los
fabricantes de medicamentos controlan rigurosamente las publicaciones médicas y que The Lancet, NEM
y JAM A soninstrumentostotalmente corruptosde Pharma. H editor de Lancet, Richard Horton, confirma:
"Las revistas se han convertido en operaciones de lavado de informacion para la industria
farmacéutica". La Dra. Marcia Angell, quien se desempeié como editora de NEJM durante 20 afos, dice
que las revistas son "principalmente una maquina de marketing". Las farmaceuticas, dice, se han
infiltrado en “todas las instituciones que puedan interponerse en su camino”, Los problemas cientificos
y morales complejos no se resuelven mediante la censura de las opiniones disidentes, la eliminacién de
contenido de Internet o ladifamacién de cientificosy autores que presentan informacién desafiante para
los que estan en el poder. En cambio, la censura conduce a una mayor desconfianza tanto en las
instituciones gubernamentales como en las grandes corporaciones.

1b M edicamentos con usos fuera de etiqueta

Unavezque laFDA aprueba un medicamento recetado, lasleyesfederalespermiten que cualquier médico
de los EEUU. prescriba el medicamento debidamente aprobado por cualquier motivo. H treinta por
ciento de todas lasrecetas escritas por médicos estadounidenses, ejerciendo su criterio médico, son para
usos fuera de etiqueta. El Procurador General de Nevada, asi como muchos otros estados han afirmado
el derecho de los médicos a recetar medicamentos " para usos fuera de etiqueta " como laivermectinay
la hidroxicloroquina para el tratamiento del COVID-19. En un comunicado de prensa con fecha del 15 de
octubre, la oficina del Fiscal General Doug Peterson emitié una opinion legal diciendo que no veia datos
para justificar acciones legales contra los profesionales de la salud que recetan ivermectina o
hidroxicloroquina.

1c. Descripcion general del tratamiento de COVID-19

S bien no existe una cura o una "bala magica" para el COVID-19, recientemente, varios agentes
terapéuticos han demostrado ser muy prometedores tanto para la prevencion como para el tratamiento
de esta enfermedad, como la ivermectina, la vitamina D, quercetina, melatonina, fluvoxamina,
corticosteroides, curcumina (circuma), Nigella sativay laterapia antiandrogénica. Esprobable que ningln
farmaco por si sélo sea eficaz en el tratamiento de esta compleja enfermedad y que se requiera utilizar
multiplesfarmacoscon diferentes mecanismosde accion en fasesespecificasde laenfermedad (ver Figura
5). Ademas, un creciente cuerpo de evidencia sugiere que muchos de estos agentes pueden actuar
sinérgicamente en varias fases de la enfermedad. La negligencia despiadada de retener deliberadamente
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tratamientos tempranos efectivos para el COVID, de forzar el uso del téxico remdesivir, puede haber
matado innecesariamente hasta 500,000 estadounidenses en hospitales (ver Figuras 6a-c).

A medida que la pandemia se ha desarrollado durante el Gltimo afio, mas de cuatro millones de pacientes
han muerto en todo el mundo y la pandemia no muestra signosde disminuir. La mayoria de los paises del
mundo tienen recursos limitados para gestionar esta crisis humanitaria. Desarrollamos el protocolo
M ATH+ para orientar el tratamiento de la fase pulmonar de esta enfermedad con el objetivo de reducir
la mortalidad hospitalaria por esta devastadora enfermedad. Sin embargo, pronto se hizo evidente que
nuestro énfasisdebia cambiar alaprevenciény el tratamiento temprano (en el hogar) de esta enfermedad
catastréficapara evitar que lospacientesprogresaran alafase pulmonar y requirieran hospitalizacion (ver
Figura 5). Por lo tanto, desarrollamos el protocolo I-M ASK+ y los protocolos de testeo y tratamiento. S
bien creemosfirmemente que un enfoque de este tipo puede mitigar el desarrollo y la progresion de esta
enfermedad, limitar las muertes y permitir que la economia se reabra, las "autoridades sanitarias" de
todo el mundo han guardado silencio al respecto, incluida la OMS, CDC, NIH, etc. (consulte la Guia de
los NIH, Figura 6a y 6b)

S bien lavacunacién es parte de la solucion, se necesitaran muchos meses, si no afos, para vacunar al 70-
85% de la poblacién mundial de 7.800 millones de personas que se requieren para la "inmunidad
colectiva" (es cuestionable si este objetivo se lograra alguna vez). Creemos que el protocolo I-M ASK+
proporciona un puente hacia la vacunacion universal. Ademas, hemos desarrollado el protocolo I-M ASS
para una campafa de distribucion MASIVA para disminuir el impacto de COVID-19 en paises de escasos
recursos. Recientemente han aparecido cepas mutantes de SARS-CoV-2, estas variantes han demostrado
una mayor transmisibilidad. Muchas de estas mutaciones involucran la proteina de pico o de espiga
(contrala cual se han dirigido casi todas las vacunas), lo que aumenta la posibilidad real que las vacunas
pueden volverse menos efectivas contra las cepas mutantes del SARS-CoV-2. Y, finalmente, el sindrome
Post-COVID o “sindrome prolongado” ha surgido como un trastorno comln e incapacitante cuya
fisiopatologia es poco entendida. Ofrecemos el protocolo I-RECOVER para ayudar a tratar este trastorno
discapacitante. Recientemente, el sindrome post vacunacion ha surgido como una entidad problematica;
creemos que el protocolo I-RECOVER tiene utilidad en el tratamiento de este sindrome.

Figura 5. Fases de Tratamiento del Covid-19

Retraso del Tratamiento

als
T,
ude

"p

Expuesto
al virus
Profilaxis Pre- Exposicion Profilaxis Post-Exposicion Tratamiento Temprano Tratamiento Tardio
Regularmente toma medicamentos Trata poco despues de la exposicion Trata inmediatamente tenga Etapa tardia después que la

anticipadamente para prevenir o minimizar para minimizar infeccion sintomas o poco despues enfermedad ha progresado
infecciones - .
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Figura 6a. Recomendaciones de la NIH para el tratamiento de COVID-19 en
todaslas etapas de la enfermedad.

Resumen de M anejo Clinico

dltima actualizacion: Agosto 25,2021

Figura 1. Manejo terapéutico de Adultos No Hospitalizados con Covid-19

DISPOSICION DEL PACIENTE RECOMENDACIONES DEL PANEL

Los anticuerpos monoclonales anti-Sars-Cov-2 se recomiendan para pacientes
ambulatorios con Covid-19 leve 3 moderado que tienen un alte riesgo de
progresion de la enfermedad, segln lo definido por los criterios de la EUA (los
. tratamientos se enumeran en orden alfabético) *

* Casirivimab mas imdevimab: o * Sotrovimab

En este momento, el Panel no recomiends el uso de Bamlanivimab mas
o Etesevimab en estos pacientes debido a un aumento en la proporcién de
variantes potencialmente resistentes (Alll). Consulte el texto para cbtener mas
detalles. El Panel no recomienda el uso de dexametasona U otros glucocorticoides
-sistémicos en ausencia de otra indicacion (Al

Figura 2. Manejo terapéutico de Adultos Hospitalizados con Covid-19 basado en la severidad de la
enfermedad

Gravedad de la Enfermedad Recomendaciones del Panel

El Panel recomienda no usar dexametasona (Alla) u otros corticosteroides
(Al

PP TR | . Mo hay pruebas suficientes para recomendar a favor o en contra del
Hospitalizade pero no requiere Astes teap :
e Ao e usa rutinario de remdesivir en estas pacientes. El uso de
B R OXIEE remdesivir puede ser apropiado en pacientes que tienen un alto
riesgo de progresion de la enfermedad.

~
Utilice una de las siguientes opciones:

* Remdesivir (por ejemplo, para pacientes que requieren un minimo
de oxigeno suplementario) (Blla);

+ Dexametasona mas remdesivir (p. Ej., Para pacientes que requieren
cantidades crecientes de oxigeno) (BHI); o

+ Dexametasona (cuando la terapia combinada con remdesivir no
puede usarse o no esta dispenible) (Bl).

__}/

Utilice una de las siguientes opciones: ﬁ\,
* Dexametasona (Al)

» Dexametasona mas remdesivir (BIll).

Para pacientes hospitalizados recientemente que tienen
necesidades de oxigeno en rapido aumento e inflamacion
sistémica:

* Agregue baricitinib (Blla) o tocilizumab (Blla) 3 una de las dos
opCiones anteriores.

5i ni baricitinib ni tocilizumab IV estan disponibles o son factibles de
usar, se puede usar tofacitinib en lugar de baricitinib (Blla) o sarilumab
IV en lugar de tocilizumab IV (Blla)

= Dexametasona [Al). -‘\
Para pacientes que se encuentran dentro de las 24 horas
posteriores al ingreso en la UCH

* Dexametasona mas tocilizumab (Blla).

Si el tocilizumab IV no esta disponible o no es factible de usar, se

puede usar sarilumab 1V (Blla) _/4

lificacion de las recomendaciones: A =Fuerte; B=moderado; C=opcional

lificacian de la evidencia: | = uno o mas ensayos aleatorizados sin limitaciones importantes; lla = Otros ensayos aleatorizados o

analizis de subgrupos de ensayos aleatorics; b= ensayos no aleatorios o estudics de cohortes chservacionales; |1l = Cpinicn de
expertos
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Figura 6b. Recomendaciones de la NIH para la Prevenci ny Profilaxis de
COVID-19

Prevencion y Profilaxis de la Infeccion por
SARS-CoV-2

Ultima actualizacién 8 de julio de 2021

Recomendaciones Resumidas

* El Panel de Pautas de Tratamiento de COVID-19 (el Panel) recomienda que
los proveedores de atencidn médica sigan las recomendaciones del
Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion cuando usen las vacunas
contra el SARS-CoV-2 (Al).

* El Panel no recomienda el uso de ningin medicamento para la profilaxis
previa a la exposicion al SARS-CoV-2 (PrEP), excepto en un ensayo clinico
(AI).

* El Panel no recomienda el uso de hidroxicloroquina para la profilaxis
post exposicion (PEP) (Al) al SARS-CoV-2.

* El Panel no recomienda el uso de otros medicamentos para la PEP del
SARS-CoV-2, excepto en un ensayo clinico (Alll).

Calificacion de las recomendaciones: A = Fuerte; B = moderado; C =opcional
Calificacion de la evidencia: | = uno o mas ensayos aleatorizados sin
limitaciones importantes; lla = Otros ensayos aleatorios o anélisis de

subgrupos de ensayos aleatorios; b = ensayos no aleatorios o estudios de
cohortes observacionales; Il = Opinidn de expertos
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2. Profilaxis previa y posterior a la exposicion (Protocolo I-M ASK +)

Loscomponentes del protocolo de profilaxis y tratamiento temprano I-MASK se ilustran en las Figura 7a-
7b Los datosrecientes sugieren que laivermectina, la melatoninay la combinacién de quercetina (o
flavonoides mixtos) y vitamina C pueden desempefiar un papel importante en ambos profilaxis antes de
exposicion y post exposicién. La evidencia que respalda el uso de ivermectina para la profilaxis de
COVID-19 es proporcionada por larevision completa de Kory et al. Esimportante enfatizar que TODOS
los medicamentosincluidos en nuestro régimen profilactico son econémicos, segurosy estan
ampliamente disponibles. El protocolo I-M ASK + DEBE ser parte de una estrategia general que incluya
medidas de salud publica de sentido comun, es decir, mascaras, distanciamiento social y evitar grupos
grandes de personas.

2.1 Componentes Principales del protocolo profildctico I-M ASK

e lvermectina para la profilaxis posterior a la exposicidn (consulte ClinTrials.gov NCT04422561).

0,4 mg/ kg inmediatamente y luego repetir la 22 dosis en 48 horas. La ivermectina se toma
mejor con una comida o simplemente despuésde una comida (mayor absorcién). También se
sugiere el saneamiento bucofaringeo (consulte la seccion sobre tratamiento en el hogar a
continuacién).

e lvermectina para la profilaxis previa a exposicidn (personal de salud en hospitales, clinicas, etc)

y para la profilaxis en personas de alto riesgo (> 60 afios con comorbilidades, obesidad mérbida,
centrosde atencion alargo plazo, etc.). 0,2 mg/ kg por dosis: comience el tratamiento con una
dosis, la segunda dosis 48 horas después, luego 1 dosis cada siete dias (semanal). Para aquellos
con alto riesgo de contraer COVID-19, ahora recomendamos la dosificacion dos veces por
semana. Consulte la Tabla de dosificacién a continuacién. La ivermectina tiene una serie de
interacciones farmacoldgicas potencialmente serias; por favor verifique las posibles
interacciones entre medicamentos en https://www.drugs.com (también vea mas abajo) Las
interacciones medicamentosas masimportantesocurren con ciclosporina, tacrolimus,
medicamentos antirretroviralesy ciertos medicamentos antifungicos. S bien laivermectina

tiene un historial de seguridad notable, rara vez se han informado erupciones medicamentosas
fijas (erupcién difusa) y sindrome de Stevens Johnson. S bien la hepatitis se cita comunmente
como un efecto secundario, tenemos conocimiento de un informe de un caso publicado de
hepatitis reversible. No se ha determinado la seguridad de la ivermectina durante el
embarazo. Laivermectina puede aumentar el riesgo de malformaciones congénitas,
especialmente cuando se usa en el primer trimestre. La Administracion de Drogasy Alimentos
de los EE. UU. (FDA) ha clasificado laivermectina en la categoria Cdel embarazo, es decir, "Los
estudios de reproduccion animal han mostrado un efecto adverso en el feto y no hay estudios
adecuadosy bien controlados en humanos, pero los posibles beneficios pueden justificar el uso
de ladroga en mujeres embarazadas a pesar de los riesgos potenciales”. En pacientes
embarazadas con infecciones sintomaticas por COVID-19, se deben discutir con el paciente los
riesgos y beneficios de laivermectina, y se debe obtener el consentimiento informado del
paciente si se prescribe el medicamento. Ademas, se debe advertir alas mujeres que hay bajas
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concentraciones de ivermectina en laleche materna; las implicaciones de este hallazgo no estan
claras.

e Melatonina (de liberacion lenta): comience con 3 mgy aumente segun latoleranciaa 6 mg por
lanoche. La melatoninatiene efectos antiinflamatorios, antioxidantes, inmunomoduladoresy
metabdlicos que probablemente sean importantes en la mitigacién de la enfermedad por
COVID-19. Un gran estudio retrospectivo reciente demostré que el uso de melatonina en
pacientesintubados con COVID-19 redujo significativamente el riesgo de muerte (HRO0,1;p =
0,0000000715). Esiintrigante reconocer que los murciélagos, el reservorio natural del
coronavirus, tienen niveles excepcionalmente altos de melatonina, lo que puede proteger a
estosanimales de desarrollar enfermedades sintomaticas. Se prefiere la formulacion de
melatonina de liberacion lenta (liberacion prolongada), ya que replica mas fielmente el ritmo
circadiano normal. Existe una marcada variacién interindividual en el metabolismo de la
melatonina (primer metabolismo anterior), por lo que la dosis debe individualizarse. Los niveles
séricos altos estan asociados con el suefio hiper-REM y los malos suefios. La melatonina de
liberacién rapida (formulacién habitual de venta libre) produce picos altos tempranos que no
replican el patron circadiano normal; por lo tanto, esimportante tomar la formulacion de
liberacion lenta / liberacion prolongada.

e Higiene bucofaringea con enjuague bucal / gargaras antiviral dos veces al dia (ver Figura 7
abajo)

e Anticuerpos monoclonalespara profilaxis post exposicién. Se ha demostrado que una séla
inyecciéon subcutanea de REG-COV2 (una combinacién de los anticuerpos monoclonales
casirivimab e imdevimab) reduce el riesgo de infeccion sintomatica por COVID-19 en contactos
cercanosen un 92,6% (7,8% a 1,5%). Los anticuerpos monoclonales se recomiendan en personas
de alto riesgo, a saber; > 65 afos, obesidad, embarazo, enfermedad renal crénica, diabetes
mellitus, inmunosuprimido, enfermedad coronaria, etc. Visite infusioncenter.orgy llame al 1-
877-332-6585 en EE. UU. para conocer la elegibilidad y la ubicacién.

e Opcional: Famotidina 20 a 40 mg/ dia La evidencia de bajo nivel sugiere que la famotidina
puede reducir la gravedad de la enfermedad y la mortalidad. Sin embargo, los hallazgos de
algunos estudios son contradictorios. S bien se postulé que la famotidina inhibe la proteasa del
SARS CoV-2, tipo papaina (PLpro), asi como la proteasa principal (3CLpro), este mecanismo ha
sido cuestionado. Ademas, varios estudios han demostrado una asociacién entre el uso de
inhibidores de labomba de protones (IBP) con un mayor riesgo de contraer COVID-19 y con
peores resultados. Estos datos sugieren que la famotidina puede ser el farmaco de eleccion
cuando se requiere una terapia supresora del acido.

e Opcional: hidroxicloroquina (HCQ) 200 mg dos veces al dia durante 5 dias junto con ZINC (75-
100 mg de zinc elemental) después de la exposicién al COVID-19.
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Descargo de responsabilidad: no se ha establecido la seguridad de laivermectina durante el
embarazo. En particular, el uso en el primer trimestre debe discutirse con su médico de antemano.

Dosisde ivermectina: 0,2 mg/ kg o dosis fijade 12 mg (Para peso < 80 kg) o 18 mg (Para peso = 80 kg).
Dependiendo del fabricante, laivermectina se presenta en comprimidosde 3 mg, 6 mgo 12 mg.

50-64,9kg -12mg
65-79,9kg - 15mg
80-94,9kg -18mg
95-109,9kg - 21mg
2110kg -24mg

2.2 Suplementos Nutricionales (En orden de prioridad, no totos requeridos)

Curcumina (curcuma). La curcuminatiene actividad antiviral contra varios virus, incluido el
SARS-CoV-2. Ademas, esta especia tiene propiedades antiinflamatorias, antioxidantes e
inmunomoduladoras. Losdatos emergentes sugieren que la curcumina mejora el resultado
clinico de los pacientes con COVID-19.

Nigella Sativa (comino negro) y miel. Tanto la miel como la Nigella Sativa tienen efectos
antivirales, antimicrobianos, antiinflamatorios e inmunomoduladores con perfiles de seguridad
comprobados. Cabe senalar que la timoquinona (el ingrediente activo de Nigella Sativa)
disminuye la absorcion de ciclosporina y fenitoina. Por lo tanto, los pacientes que toman estos
medicamentos deben evitar tomar Nigella Sativa. Ademas, se han notificado dos casos de
sindrome de serotonina en pacientes tratados con Nigella Sativa que se sometieron a anestesia
general (probable interaccién con fentanilo).

Vitamina D3 1000-3000 Ul o (25-75 mcg) por dia. Una estrategia alternativa son 40 000 Ul
semanales. Tenga en cuenta que la DDR (dosis diaria recomendada) es de 800 a 1000 Ul / dia. Es
probable que el limite diario de dosis superior seguro es < 4000 Ul / dia. La insuficiencia de
vitamina D se ha asociado con un mayor riesgo de adquirir COVID-19 y de morir a causa de la
enfermedad. Por tanto, la suplementacién con vitamina D puede resultar unaintervencién
eficazy barata parareducir el impacto de esta enfermedad, especialmente en poblaciones
vulnerables, es decir, los ancianos, los de color, los obesos y los que viven > 45 grados de latitud.
Es probable que el mayor beneficio de la suplementacién con vitamina D se produzca en
personas con insuficiencia de vitamina D que toman vitamina D de forma profilactica; una vez
que losindividuos con insuficiencia de vitamina D desarrollen COVID-19, los beneficios
probablemente seran significativamente menores. Este concepto esta respaldado por un
estudio reciente que demostré que los residentes de un centro de atencién a largo plazo que
tomaron suplementos de vitamina D diariamente tenian un riesgo mucho menor de morir por
COVID-19.

Probioticos. Parece haber unarelacion bidireccional entre el microbioma esp. Bifidobacterium y
COVID-19. Los niveles bajos de Bifidobacterium pueden predisponer a COVID-19 y aumentar su
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gravedad. COVID-19 agota el microbioma de Bifidobacterium, lo que luego puede aumentar la
gravedad y duracién de los sintomas de COVID-19. H kéfir (una bebida lactea fermentada similar
al yogur) tiene un alto contenido de Bifidobacterium y otros probiéticos que han demostrado
beneficios para la salud. Kéfir y / o la adicién de probioticos Bifidobacterium (p. ., Daily Body
Restore) junto con prebidticos (p. E., XOS Prebiotico, Prebiético de Bio Nutricién) puede
normalizar y normalizar el microbioma, lo que puede reducir el riesgo y la gravedad de COVID-
19.

Vitamina C500 - 1000 mg (dos veces al dia) y Quercetina 250 mg al dia. Debido a la posible
interaccién farmacolégica entre la quercetinay laivermectina (ver mas abajo), estos
medicamentos no deben tomarse simultaneamente (es decir, deben escalonarse por la mafnana
y por lanoche). La vitamina Ctiene importantes propiedades antiinflamatorias, antioxidantesy

potenciadoras del sistemainmunolégico, incluida una mayor sintesis de interferonestipo I. La
quercetinatiene propiedades viricidas directas contra una variedad de virus, incluido el SARS
CoV -2,y esun potente agente antioxidante y antiinflamatorio. La quercetina es un potente
inhibidor de la activacién de lainflamasoma, que se cree que juega un papel importante en la
fisiopatologia de la disfuncion inmunologica de COVID-19. Ademas, la quercetina actia como
ionéforo de zinc. Es probable que la vitamina Cy la quercetina tengan un beneficio profilactico
sinérgico. Un suplemento mixto de flavonoides que contenga quercetina, catequinasdel té
verde y antrocianinas (de las bayas) puede ser preferible a un suplemento de quercetina solo;
esto puede minimizar ain mas el riesgo de efectos secundarios relacionados con la quercetina.
Cabe sefialar que los estudios in vitro han demostrado que la quercetina y otros flavonoides
interfieren con la sintesis de lahormonatiroidea en varios pasos de la via sintética. H uso de
quercetinarara vez se ha asociado con hipotiroidismo. El impacto clinico de esta asociacién
puede limitarse a losindividuos con enfermedad tiroidea preexistente o aquellos con tiroidismo
subclinico. En las mujeres, el consumo elevado de soya se asocié con concentraciones elevadas
de TSH. H efecto sobre lafuncién tiroidea puede depender de la dosis, por lo que para el uso
profilactico crénico sugerimos que se tome la dosis mas baja. La quercetina debe usarse con
precaucion en pacientes con hipotiroidismo y deben controlarse los niveles de TSH. También
debe tenerse en cuenta que la quercetina puede tener interacciones medicamentosas
importantes; la interaccion farmaco-farmaco masimportante es con ciclosporina y tacrolimus.
En pacientes que toman estos medicamentos, es mejor evitar la quercetina; S se toma
quercetina, los niveles de ciclosporina y tacrolimus deben monitorearse de cerca.

Zinc 30—40 mg/ dia (zinc elemental). El zinc es esencial para lainmunidad innata y adaptativa.
Ademas, el zinc inhibe la ARN polimerasa dependiente de ARN in vitro contra el virus SARS-CoV-
2. Debido ala union competitiva con el mismo transportador intestinal, deben evitarse altas
dosis prolongadas de zinc (> 50 mg al dia), ya que esto se asocia con una deficiencia de cobre.
Los suplementos comerciales de zinc contienen de 7 a 80 mg de zinc elemental y comUnmente
se formulan como 6xido de zinc o sales con acetato, gluconato y sulfato. 220 mqg de sulfato de

zinc contienen 50 mg de zinc elemental.

Vitaminasdel complejo B
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2.3 Protocolo de prevencion en la ninez y la adolescencia

e Multivitaminico con dosis apropiadas para la edad de vitamina C, Dy complejo B

e Higienizacion orofaringea con gargaras bucales dos veces al dia (muy importante)

e Curcumina

e Nigella Sativa (comino negro) y miel

e Kéfir, yogur probioético y / o probiéticos Bifidobacterium (por ejemplo, Daily Body Restore) junto
con prebioticos (por ejemplo, XOS Prebiotic, Bio Nutrition Pre-Biotic).

e Pastillasde zinc para nifios/ 3-5 mg masticables/ dia

Interacciones farmacoldgicas con ivermectina

Interacciones con la drogas. (De Medscape).
https://reference.medscape.com/drug/stromectol-ivermectin-342657#3

Masinformacion tambien en https://www.drugs.com/drug-interactions/ivermectin-index.htm]
Los pacientes que toman cualquiera de estos medicamentos deben consultar con el médico que los
trata.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS CON IVERMECTINA
SERIA (4] SUPERVISAR DE CERCA (posible) [49)
Use Alternativa Especialmente aguellas con (*)
Erdafitinib Amiodarona Glecaprevir [ Pibrentasvir (*) Fenitoina
Lasmiditdn Atorvastatina Indinavir Ponatinib
Quinidina Berotralstat Istradefylline Quercetina [*=)
Tepotinib Bosutinib Itraconazol (*) Ranolazina
Claritromicina (*) Ivacaftor Rifampicina (*)
Clotrimazol Ketoconazol {*) Ritonavir (*]
Dronedarona Lapatinib Sarcicling
Elagolix Lomitapida Simvastatina
Eliglustat Lonafarnity Sirolimus (*)
Base de eritromicina Loratadina St John's Wort (Hierba de San Juan)
Etilsuccinato de eritromicing (=) Lovastatina Estiripentol
Lactobionato de eritromicina (*) Mefazodona Tacrolimus (*)
Estearato de eritromicing (*) Micardipina Tolvaptan
Felodipino Mifedipina Trazodona
Fosfenitoina Nilotinib Tucatinib
Fostamatinib Fenobarbital Verapamilo (%)
Warfarina (*)

[**] No claro, podria incrementar los niveles de lvermectina

Pagina17 de 74 |

FLCCC ALLIANCE - Protocolo de Gestion del Covid-19 12-Noviembre-2021



F L‘ ‘ ‘ FRONT LINE COVID-19 CRITICAL CARE ALLIANCE
PROPHYLAXIS & TREATMENT PROTOCOLS FOR COVID-19
A LLI A NTCE

Figura 7a. Higienizacion naso-orofaringea
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3. Pacientes sintomaticos en casa (I-M ASK + Protocolo de tratamiento

temprano)

3.1 Tratamientos de primera linea (en orden de prioridad, no todos son obligatorios)

lvermectina 0,4 - 0,6 mg/ kg - una dosis diaria durante 5 dias 0 hasta que se recupere. Se
requieren dosis mas altas (0,6 mg/ kg) en: a) regiones con variantes mas agresivas; b)
tratamiento iniciado en o despuésde 5 dias de sintomas; c) en pacientes en fase pulmonar; d)
afectacion extensa de la TC o €) comorbilidades extensas/ factores de riesgo (edad avanzada,
obesidad, diabetes). La ivermectina se toma mejor con una comida o simplemente despuésde
una comida (mayor absorcion). Consulte lasinteracciones medicamentosas mas arriba. Cabe
sefalar que el tratamiento de varios dias ha demostrado ser mas eficaz desde el punto de
vista clinico que la dosis de un solo dia.

Se demostré que la nitazoxanida (NTZ) 600 mg dos veces al dia durante 5 dias reduce la
progresion de la enfermedad, la hospitalizacion y la muerte cuando se usatemprano en
pacientes ambulatorios con enfermedad leve a moderada. Se ha demostrado que la
combinacion de NTZ e ivermectinareduce la carga viral y la progresion de los sintomas en
pacientes ambulatorios con COVID-19. NTZ es un farmaco antiparasitario oral que tiene
actividad contra muchos protozoosy helmintos, y se hademostrado que, al igual que la
ivermectina, tiene efectos antivirales e inmunomoduladores. Al igual que laivermectina, la NTZ
tiene una actividad antiviral de amplio espectro que incluye el SARS-CoV- 2. Ademas, como la
NTZy laivermectina tienen diferentes modos de accion, es probable que estos dos farmacos
tengan efectos antiviralesy antiinflamatorios sinérgicos. Por lo tanto, NTZdebe considerarse
como una alternativa a laivermectina, o como parte de una combinaciéon de multiples farmacos
que incluye ivermectina. Cabe sefalar que, si bien NTZ esrelativamente barata en la mayor
parte del mundo, esmuy caro en los EE.UU.

Higienizacion bucofaringea (ver Figura 7) Se ha demostrado que el vapor inhalado
complementado con aceites esenciales antimicrobianos (por ejemplo, inhalaciones de VapoRub
™ tiene actividad virucida. Los enjuagues bucales antiséptico-antimicrobianos (clorhexidina,
povidona yodada, cloruro de cetilpiridinio y la combinacién de eucalipto, mentol y timol
Listerine ™ han demostrado inhibir la replicacion del SARS-CoV-2 y reducir la carga viral en
estudios de investigacion. Un enjuague bucal que contiene cloruro de cetilpiridinio (CPC) tiene
amplias propiedades antimicrobianasy se ha demostrado que es eficaz para controlar la
gingivitisy la placa gingival. Un estudio in vitro demostr6 que el CPCera altamente viricida
contra el coronavirus humano. En un estudio de profilaxis primaria, un spray parala garganta de
povidona yodada administrado tres veces al dia demostré ser muy eficaz para reducir el riesgo
de infeccién por SARS-CoV-2 confirmada en laboratorio. En pacientes con enfermedad
sintomatica tratados en casa con un enjuague bucal / gargaras con povidona yodada al 1%
junto con gotas nasalesy para los ojos, se redujo drasticamente la morbilidad, la
hospitalizacion y la muerte. Se recomienda un spray nasal con povidona yodada al 1% (por
ejemplo Immune Mist ™ administrado 2-3 veces al dia en la profilaxis posterior a la exposicién y
en pacientes sintomaticos (fase temprana de la infecciéon por COVID-19). Debido a la absorcion
sistémica de bajo nivel, el aerosol nasal de povidona yodada no debe usarse durante masde
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5-7 diasen mujeres embarazadas. S bien se demostr6 que el uso de un enjuague bucal que
contiene yodo durante un periodo de 6 meses aumenta los niveles de yodo sérico, las pruebas
de funcién tiroidea permanecieron sin cambios. La desinfecciéon orofaringea probablemente
reducira la carga viral en las vias respiratorias superiores, reduciendo asi el riesgo de
enfermedad sintomatica y probablemente reduciendo la gravedad de la enfermedad. Esto
puede ser particularmente importante con la variante Delta que se replica para lograr altas
cargas virales en la nasofaringe / orofaringe.

e Aspirina 325 mg/ dia (a menos que esté contraindicado). La aspirina tiene efectos
antiinflamatorios, antitromboéticos, inmunomoduladoresy antivirales. La activacion plaquetaria
juega un papel importante en la propagacion del estado protromboético asociado con COVID-19.

e Melatonina 10 mg por la noche (se desconoce la dosis éptima). Se prefiere la preparacién de
liberacién lenta/ liberacion prolongada ya que minimiza el riesgo de pesadillas.

e Curcumina (curcuma). La curcumina tiene actividad antiviral contra el SARSCoV-2. Ademas, esta
especia tiene propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras.

¢ Nigella Sativa (comino negro) y miel. Un estudio aleatorizado controlado con placebo demostré
que lacombinacién de miel y Nigella sativa (HNS) aceleré la recuperacién, disminuyé la
diseminacion viral y redujo la mortalidad en pacientes con infeccién por COVID-19 tanto
moderada como grave.

e Probiéticosde kéfir y / o bifidobacterias (por ejemplo, Daily Body Restore) junto con prebioticos
(por ejemplo, XOS Prebiotic, Bio Nutrition Pre-Biotic) para normalizar el microbioma.

e Vitamina D 3 5000 Ul diarias (125 mcg). Sn embargo, esimportante sefialar que se desconoce la
dosis 6ptima de vitamina D en el contexto agudo.

e Vitamina C500 - 1000 mg dos veces al dia y Quercetina 250-500 mg dos veces al dia (o un
suplemento mixto de flavonoides). Debido a la posible interaccién farmacolégica entre la
quercetinay laivermectina (ver arriba), estos medicamentos no deben tomarse
simultaneamente (es decir, deben escalonarse por la mafianay por la noche).

e Zinc75-100 mg/ dia (zinc elemental)

e En pacientes sintomaticos se recomienda monitorizacion con pulsioximetria domiciliaria (por
hipoxia asintomatica). Deben reconocerse las limitaciones de los pulsioximetros domésticosy se
prefieren los dispositivos validados. Deben tomarse varias lecturas a lo largo del diay una
tendencia a la baja debe considerarse preocupante. La desaturacion basal o ambulatoria <94%
debe impulsar el ingreso hospitalario. Se sugiere la siguiente orientacion:

o Utilice el dedo indice o medio; evitar los dedos de los pies o el I6bulo de la oreja

o Sblo acepte valores asociados con una sefial de pulso fuerte
o Observe laslecturas durante 30 a 60 segundos para identificar el valor mas comun
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o Quitar el esmalte de ufias del dedo en el que se toman las medidas.
o Caliente las extremidades frias antes de la medicion

3.2 Tratamientos de segunda linea

Vitaminasdel complejo B

Terapia anti-andrégenos. Los andrégenos aumentan la infectividad del SARS-CoV-2 al promover
la expresion de la proteasa transmembrana (TM PRSS2) que prepara la entrada de la proteina
viral de pico. Ademas, los andrégenos son proinflamatorios. La espironolactona esel
antiandrogeno de eleccion (tanto en hombres como en mujeres). La espironolactona tiene
efectos pleiotrépicos en COVID-19, incluidos antiandrégenos, antiinflamatorios, antifibréticosy
restaura el RAAS (angiotensina 1-7). La dosis antiandrogénica 6ptima de espironolactona
parece ser de 100 mg dos vecesal dia. La proxalutamida es el antiandrégeno mas potente; se
ha demostrado que este agente tiene una eficacia notable en pacientes con COVID. Los
inhibidores de la 5-alfa reductasa dutasterida o finasterida son agentes antiandrégenos de
segundalinea (tanto en hombres como en mujeres). Estos medicamentos bloquean la
conversion de testosterona en la dihidrotestosterona, la hormona biolégicamente mas activa. La
finasterida tiene una semivida muy corta de 6 horas, en comparacién con las 5 semanasde la
dutasterida. Tanto la espironolactona como la dutasterida disminuyen la expresion de
TMPRSS2. Multiples estudios clinicos apoyan la idea de que los andrégenos exacerban el COVID-
19y que laterapia antiandrégeno mejora los resultados clinicos. Se ha demostrado que los
antiandrégenos dutasterida, proxalutamida y espironolactona reducen el tiempo de
eliminacion viral, mejoran el tiempo de recuperacion y reducen la hospitalizacion (pacientes
ambulatorios), asi como la mortalidad (pacientes hospitalizados) tanto en hombres como en
mujeres. La dutasterida se ha utilizado en mujeres con alopeciay se hainformado que es
segura. Sin embargo, este agente DEBE evitarse en mujeres embarazadas. Por lo tanto,
recomendamos 2 mg de dutasterida el dia 1, seguido de 1,0 mg durante 10 dias.

Fluvoxamina 50 - 100 mg dos veces al dia. Este ISRSse recomienda en aquellos pacientes con
sintomas mas graves/ enfermedad mas avanzada. La fluvoxamina es un inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina (ISRS) que activa los receptores sigma-1 disminuyendo la produccién
de citocinas. Ademas, la fluvoxamina reduce la captacion de serotonina por las plaquetas,
reduce la liberacion de histamina de los mastocitos, interfiere con el trafico lisosémico del virus
e inhibe la degradacién de la melatonina. Los medicamentos antidepresivos (ISRS) reducen el
contenido de serotonina plaquetaria, disminuyendo asi la liberacién de serotoninaluego de la
agregacion plaquetaria. H uso de antidepresivos se ha asociado con un riesgo menor de
intubacion y muerte en pacientes hospitalizados con COVID-19. La fluoxetina (Prozac; 20-40 mg
al dia) tiene actividad contra el receptor sigma-1y esuna alternativa en caso de que la
fluvoxamina no esté disponible.

Anticuerpos monoclonales para tratamiento ambulatorio temprano. En el estudio de pacientes
ambulatorios REG-COV2, 4057 pacientes con al menos un factor de riesgo de COVID grave se
asignaron al azar a una sola infusién intravenosa de REG-COV2 (una combinacion de los

Pagina21de74 | FLCCC ALLIANCE - Protocolo de Gestion del Covid-19 12-Noviembre-2021



F L‘ ‘ ‘ FRONT LINE COVID-19 CRITICAL CARE ALLIANCE
PROPHYLAXIS & TREATMENT PROTOCOLS FOR COVID-19
A LLI A NTCE

anticuerpos monoclonales casirivimab e imdevimab) o placebo. En este estudio, la duracién
media de los sintomas antes de lainscripcién fue de 3 dias. H criterio de valoracién combinado
de hospitalizacién y muerte se redujo en un 71% (4,6% a 1,3%). S bien no se informé en la
publicacion, la tasa de mortalidad no fue significativamente diferente entre los grupos. La
duracion de los sintomas fue 4 dias mas corta en el grupo REG-COV2. Los anticuerpos
monoclonales se recomiendan en personas de alto riesgo, a saber,> 65 afos, obesidad,
embarazo, enfermedad renal crénica, diabetes mellitus, inmunosuprimidos, enfermedad
coronaria, etc. Visite infusioncenter.org y llame al 1-877-332-6585 en EE. UU. para conocer la
elegibilidad y la ubicacion.

e Hidroxicloroquina (HCQ) 200 mg BID durante 5-10 dias. HCQ se puede tomar en lugar de
ivermectina o junto con ivermectina. Si bien la ivermectina debe evitarse durante el embarazo,
la FDA considera que la HCQ es segura durante el embarazo. Unos 200 estudios revisados por
pares (C19Study.com) realizados por investigadores gubernamentales e independientes
consideran que la HCQ es segura y eficaz contra el coronavirus, especialmente cuando se toma
de manera profilactica o cuando se toma en las etapas iniciales de la enfermedad junto con zinc
y azitromicina. Desafortunadamente, la mayoria de los ECA que se han realizado hasta la fecha
utilizaron dosistoxicasde HCQ y/ o se administraron muy tarde en la enfermedad y fueron
claramente disefiados por las agencias "capturadas” para fallar. En lugar de usar la dosisde
tratamiento estandar de 400 mg/ dia, los 17 estudios de la OM Sadministraron una dosis diaria
limite letal comenzando con 2.400 mg el dia 1 y usando 800 mg/ dia a partir de entonces. Los
fiscales brasilefios han acusado a los autoresde un estudio de cometer homicidio al
envenenar y asesinar intencionalmente a los ancianos de su estudio.

3.3 Tratamientos opcionales y de beneficio incierto

e Opcional: Vascepa (acido etil eicosapentaenoico) 4 gr al dia o Lovaza (EPA / DHA) 4 gr al dia;
alternativo DHA / EPA 4gr al dia. Las tabletas de Vascepa y Lovaza se deben tragar y no se
pueden triturar, disolver ni masticar. Los acidos grasos omega-3 tienen propiedades
antiinflamatoriasy juegan un papel importante en laresolucién de la inflamacién. Los omega-3
reprograman los macro6fagos/ monocitos de un fenotipo M1 a un fenotipo M2. Como se analiza
mas adelante, esto es fundamental en el tratamiento de COVID-19. Ademas, los acidos grasos
omega-3 pueden tener propiedades antivirales.

e Opcional: Maraviroc 300 mg dos veces al dia durante 10 dias. Maraviroc es un bloqueador del
receptor de quimiocina 5 C-C (CCR5). Los datos gendmicos y proteémicos han demostrado que
el eje CCR5 juega un papel importante en la fisiopatologia de la infeccién por coronavirus,
principalmente al reclutar monocitos activados en el pulmén. Losdatos preliminares
demostraron que la alteracion del eje CCR5 con anticuerpos monoclonales se asocié con
mejores resultados en pacientes con COVID-19. Maraviroc es un bloqueador CCR5 que se ha
utilizado ampliamente en pacientes con VIH, con un buen historial de seguridad. Los datos
emergentes sugieren que maraviroc puede ser Gtil como agente adyuvante tanto en lainfeccion
aguda por COVID-19 como en el sindrome de larga duracién. Debido al muy bajo riesgo de
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hepatotoxicidad, se recomiendan las pruebasde funcién hepatica. Sin embargo, el precio y la
disponibilidad pueden ser un problema.

e Opcional: Famotidina 40 mg dos veces al dia. (reducir la dosis en pacientes con disfuncién
renal)

e Opcional: aerosol nasal de interferén-a / B, inhalacion o inyeccién Cabe sefialar que el zinc
potencia los efectos del interferdn.

e Beneficio poco claro. Losartan 50-100 mg cada dia (reducir a 25-50 mg con insuficienciarenal) o
telmisartan 40-80 mg dos veces al dia (reducir a 40 mg cada dia/ dos veces al dia con
insuficienciarenal). SARS-CoV-2 se une al receptor ACE-2 con internalizacién del receptor y
disminucion de la actividad ACE-2. Esto da como resultado un aumento de los niveles circulantes
de angiotensina Il con una disminucidn de los niveles del vasodilatador angiotensina 1-7. Se ha
demostrado que los niveles elevados de angiotensina Il se relacionan linealmente con la carga
viral y lalesion pulmonar. La funcién de los bloqueadores del receptor de la angiotensina (BRA)
en pacientes con COVID-19 es controvertida, ya que los estudios clinicos han producido
resultados contradictorios. Sn embargo, debe tenerse en cuenta que los BRA pueden actuar de
forma sinérgica con las estatinas. Los BRA estan contraindicados durante el embarazo.

o Beneficio inconcluso: corticosteroidesinhalados (budesonida). Dos ECA recientes demostraron
una mejoria sintomatica mas rapida en pacientes ambulatorios con COVID-19 tratados con
budesonida inhalada; sin embargo, no hubo diferencias en la tasa de hospitalizacién. Cabe
sefialar que ambos estudios fueron abiertos (sin placebo en el brazo de control) y que el criterio
de valoracion principal era subjetivo (tiempo hasta la resolucion de los sintomas). Los
corticosteroidesregulan alabajala expresiéon de interferones (las defensas antivirales primarias
del huesped) y regulan ala baja la expresion de ACE-2 (perjudicial). Ademas, dos estudios a nivel
de poblacién sugieren que los corticosteroides inhalados pueden aumentar el riesgo de muerte
en pacientes con COVID-19. Seglin estos datos, no esta clarala funcién de los corticosteroides
inhalados en la fase inicial de COVID-19.

e Beneficio poco claro (es mejor evitarlo). Colchicina 0,6 mg dos veces al dia durante 3 diasy
luego reducir a 0,6 mg al dia durante un total de 30 dias. En el estudio COLCORONA, la colchicina
redujo la necesidad de hospitalizacion (4,5 frente a 5,7%) en pacientes de alto riesgo. La
colchicina se asocié con un mayor riesgo de efectos secundarios, sobre todo diarreay embolia
pulmonar. Cabe sefialar que en el ensayo RECOVERY, la colchicina no logré demostrar un
beneficio en la supervivencia de los pacientes hospitalizados. Debido a lasinteracciones
farmacolégicas potencialmente graves con laivermectina (y otros inhibidores del CYP 3A4 y de
la glicoproteina p), asi como con las estatinas, junto con su beneficio marginal, es mejor evitar la

colchicina.

e No recomendado: corticosteroides sistémicos. En la fase sintomatica temprana (fase de

replicacidén viral), los corticosteroides pueden aumentar la replicacion viral y la gravedad de la
enfermedad.
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e Norecomendado: La azitromicina profilactica, asi como la doxiciclina o los antibioticos
quinolénicos tienen poco beneficio en pacientes con COVID-19.

4. Pacientes con sintomas leves (en el piso / sala en el hospital)

4.1 Terapias de primera linea (en orden de prioridad)

e Esimportante sefialar que la ivermectina, la heparina de bajo peso molecular y los
corticosteroidesforman la base de la atencion del paciente hospitalizado. M Gltiples ECA han
demostrado que ambos farmacos reducen la mortalidad de los pacientes hospitalizados con
COVID-19 (Ver meta-anadlisisindependiente Figura 8).

e lvermectina 0,4 - 06 mg/ kg diariamente durante 5 dias o hasta que se recupere. Es posible que
se requiera una dosis masalta en pacientes con enfermedad mas grave y en aquellosen los
que se retrasa el tratamiento. S bien laivermectina conserva la eficacia total contra las
variantes (lo mejor que sabemos), la variante Delta da como resultado cargas virales muy altasy
puede tardar mas en erradicarse. La ivermectina se toma mejor con una comida o simplemente
después de una comida (mayor absorcién). Cabe sefialar que laivermectina tiene potentes
propiedades antiinflamatorias ademas de sus propiedades antivirales. Consulte lasinteracciones
farmacolégicas arriba.

e Nitazoxanida (NT2Z) 600 mg dos veces al dia durante 7 dias. Por lo tanto, NTZdebe considerarse
como una alternativa a laivermectina, o como parte de una combinaciéon de multiples
medicamentos que incluye la ivermectina. Cabe sefialar que, si bien NTZ esrelativamente barata
en la mayor parte del mundo, es muy caro en los EE.UU.

e Metilprednisolona 80 mg en bolo y luego 40 mg cada 12 horas (alternativa: bolo de 80 mg
seguido de infusién 80 mg/ 240 ml de solucién salina intravenosa normal a 10 ml /h); aumentar
a80 mgyluego a 125 mg cada 12 horas en pacientes con sintomas progresivosy aumento de la
proteina Creactiva (CRP). En la actualidad existe evidencia abrumadora e irrefutable de que
los corticosteroides reducen el riesgo de muerte en pacientes con fase pulmonar de COVID-19,

es decir, aquellos que requieren oxigeno suplementario o niveles mas altos de soporte. Creemos
que el uso de dexametasona en dosis fija baja esinapropiado para el tratamiento de la fase
pulmonar de COVID-19 (ver la seccién sobre MATH + mas abajo). H papel de los corticosteroides
inhalados (budesonida) no estéa claro y parece ser bastante limitado (como se reviso
anteriormente). S bien 1) la metilprednisolona es el corticosteroide de eleccion (ver mas
abajo), en aquellasregiones/ paises donde no esta disponible, los siguientes corticoides (en
orden de preferencia) pueden ser sustituidos por metilprednisolona (con dosis ajustada segun
las dosis de metilprednisolona), 2) prednisolona, 3) prednisona, 4) hidrocortisonay 5) ULTIMO

dexametasona.
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e Enoxaparina 1 mg/ kg cada 12 horas (ver ajustes de dosisy monitorizacién de Xa a
continuacién). Los ensayos ATTACC, ACTIV-4a'y REM AP-CAP los ensayos demostraron una
reduccién significativa del criterio de valoracion principal (combinacion de dias de soporte de
o6rganosy mortalidad hospitalaria) independientemente de los niveles de Dimero-D.

e Vitamina C500 a 1000 mg cada 6 horasy Quercetina 250 a 500 mg dos veces al dia (si esta
disponible)

® Zinc75-100 mg/ dia (zinc elemental)
e Melatonina 10 mg por la noche (se desconoce la dosis éptima)

e Terapia anti-andrégenos (tanto hombres como mujeres). La Espironolactona 100 mg dos veces
al diadurante 10 dias. Segunda linea de anti-andrégenos: Dutasterida 2 mg el dia 1, seguido de
1,0 mg durante 10 dias. EVITE EN EL EM BARAZO.

® Fluvoxamina 50-100 mg dos veces al dia. La fluoxetina 20-40 mg al dia es una alternativa.

4.2 Tratamientos de segunda linea y opcionales

e Formasactivasde vitamina D (Calcifediol 25-OH Vitamina D o Calcitriol 1,25-OH Vitamina D).
Calcitriol 0.5 mcg (ug) al dia por hasta 14 dias o hasta el alta hospitalaria. Alternativamente,
calcifediol 0,5 mg el dia 1, seguido de 0,2 mg semanales hasta el alta hospitalaria (este esun
tratamiento de dosis alta segun el estudio espafnol). Los pacientes que reciben las formas activas
de vitamina D deben ser monitoreados para detectar hipercalcemia. S no se dispone de
calcitriol / calcifediol, complementar con vitamina D3 (colecalciferol) 20.000 - 60.000 Ul en dosis
Unica oral, seguida de 20.000 Ul D3 semanales hasta el alta hospitalaria. En el contexto agudo,
calcifediol / calcitriol parece ser mas eficaz que la vitamina D3. La vitamina D3 tarda muchos dias
en convertirse en 25-OH vitamina D; esto puede explicar la falta de beneficio de la vitamina D3
en pacientes hospitalizados con COVID-19 grave.

e Aspirina 325 mg (si no esta contraindicado). La infeccién por COVID de moderada a grave
produce una activacion plaquetaria profunda que contribuye al estado protrombético y
aumentalarespuestainflamatoria.

e Vitaminasdel complejo B

e Atorvastatina 40-80 mg/ dia (reduzca la dosis a 40 mg si se toma con ivermectina debido a una
posible interaccion farmaco-farmaco). Las estatinas tienen efectos antiinflamatorios,
inmunomoduladores, antibacterianosy antivirales pleotropicos. Las estatinas reprograman
macréfagos/ monocitos de un fenotipo M1 a un fenotipo M2. Como se discutira mas adelante,
esto escritico en el manejo de COVID-19. Ademas, las estatinas disminuyen la expresidn de PAI
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1. Se hademostrado que la simvastatina reduce la mortalidad en el fenotipo de ARDS
hiperinflamatorio. Los datos preliminares indican que la atorvastatina puede mejorar los
resultados en pacientes con COVID-19. Debido a lasnumerosas interacciones farmacoldgicas
(incluyendo ivermectina) se debe evitar la simvastatina.

e Opcional: Maraviroc 300 mg dos veces al dia durante 10 dias (consulte la discusion anterior).

e Opcional Famotidina 40 mg dos veces al dia (20-40 mg/ dia en los pacientes con insuficiencia
renal). La famotidina puede ser (til por su efecto protector sobre la mucosa gastrica, sus
propiedades antiviralesy sus propiedades bloqueadoras de la histamina.

e Opcional: Inhibidores de JAK ruxolitinib o baricitinib. Los inhibidores de JAK se dirigen a JAK1,
JAK2, JAK3 y cuya inhibicion regula a la baja la via de sefializacion JAK/ STAT disminuyendo las
concentraciones de citocinas. Se ha demostrado que estos farmacos reducen el uso de
ventilacion mecanicay el riesgo de muerte. Sin embargo el papel de losinhibidores de JAK es
incierto, y no deben usarse en combinacidn con corticosteroides

e Opcional: el agente antiserotonina ciproheptadina 4-8 mg oral cada 6 horas debe considerarse
en pacientes con enfermedad mas grave. Los pacientes con COVID-19 tienen niveles circulantes
aumentados de serotonina, probablemente como resultado de una mayor activacion
plaguetariay una disminucién de la eliminacién por la circulacion pulmonar debido a una
vasculopatia microcirculatoria extensa. El aumento de la serotonina circulante se relaciona con
vasoconstriccion pulmonar, renal y cerebral, y puede explicar en parte el desajuste V/ Q y la
reduccién del flujo sanguineo renal que se observa en pacientes con infeccién grave por COVID-
19. Ademas, la serotonina en si estimula la agregacién plaquetaria creando la propagacién de un
cicloinmunotrombético. Ademas, el bloqueo del receptor de serotonina puede reducir la
progresion a fibrosis pulmonar.

e Vascepa (acido etil eicosapentaenoico) 4 gr al dia o Lovaza (EPA / DHA) 4 gr al dia; o alternativo
DHA / EPA 4 gr al dia Los comprimidos de Vascepa y Lovaza se deben tragar y no se pueden
triturar, disolver ni masticar.

e NO RECOMENDADO: Remdesivir El ensayo SOLDARITY publicado recientemente no demostroé
beneficio alguno de este agente en la mortalidad en toda la cohorte de tratamiento ni en
algun subgrupo. E estudio de VA no mostré algin beneficio en la mortalidad con Remdesivir y
si una estadia hospitalaria mas prolongada. M as recientemente, el ensayo DisCoVeRy no
encontré beneficio del remdesivir en los resultados. Un metanalisis de los seis ECA publicados
no demuestra una reduccion de la mortalidad con Remdesivir; Curiosamente, los estudios
independientes demuestran una tendencia al dafio, mientras que los dos estudiosrealizados
por Gilead demuestran un beneficio en la mortalidad (Ver figura 8). Remdesivir s6lo debe
prescribirse en la fase temprana de replicacion viral del COVID-19 (fase sintomatica temprana);
esto se vuelve logisticamente dificil ya que el farmaco debe administrarse por via intravenosa
durante al menos 3 dosis.

e Norecomendado: azitromicina, doxiciclina o antibioticos de quinolonas.
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No recomendado: Colchicina. El reclutamiento para el brazo de colchicina del ensayo RECOVERY
se cerr6 porque no se observo ningun beneficio en la mortalidad con la colchicina (Mortalidad
20% colchicina vs 19% estandar de atencién). Ademas, existen interacciones medicamentosas
potencialmente gravescon el uso de colchicina y CYP 3A4 e inhibidores de la Glucoproteina-P
(ivermectina, antibioticos macroélidos, ciclosporina, etc.) asi como con el uso de estatinas

N/ C(Canula Nasal) 2L/min de ser necesario (max. 4 L/ min; considere transferencia temprana a
la UCI (Unidad de cuidados intensivos) para escalar la atencién.

Evite los tratamientos de nebulizacién y respiratorios. Use “Spinhaler” o MDI (inhalador de dosis
medida) y espaciador si es necesario.

Transferir TEM PRANO ala UCI por el aumento de los signos/ sintomas respiratorios, aumento
de las necesidades de oxigeno y desaturacién arterial.

Figura 8. M eta- Analisis de los ECA de Remdesivir agrupados por estudios
independientes (l) y losrealizados por la Farmacéutica Gilead ™ (P)

Group by Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% Cl

Pharmal/IND

P Beigel 0.724 0.507 1.035 -1.773 0.076
P Spinner 0.249 0.045 1.370 -1.599 0.110 —
P 0.692 0.488 0.982 -2.062 0.039
Overall 0976 0.860 1.107 -0.380 0.704
0.01 0.1 1 10
Favours Remd. Favours Control

Odds Lower Upper

ratio limit limit 2-Value p-Value
Wang 1.116 0.501 2488 0.269 0.788
SOLIDARITY 0978 0.826 1.159 -0.254 0.800
VA Coperative 1.175 0.810 1.516 1.234 0.217
DisCoVery 0.866 0.475 1.581 -0.467 0.640

1.027 0.897 1.176 0391 0.696

100

Meta Analysis
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5. PROTOCOLO M ATH + (Para Pacientes Ingresadosen la UCl)

5.1 Componentes principales

1. Metilprednisolona Dosis de carga de 80 mg de y luego 40 mg cada 12 horas durante al menos 7
diasy hasta que se transfiera fuera de la unidad de cuidados intensivos. En pacientes con un
aumento de la CRP o empeoramiento del estado clinico, aumente la dosis a 80 mg cada 6 horas
luego disminuya la dosis segun corresponda. Es posible que se requieran 500 a 1000 mg / diade
metilprednisolona a pulso por 3 dias (luego disminuir progresivamente). Sugerimos que todos
los pacientes ingresados en la UCI se realicen una CT (tomografia computarizada) de térax al
momento de la admisién para permitir la estratificaciéon del riesgo segln la extensién de la
enfermedad; aquellos con enfermedad extensa deben comenzar con corticosteroides en dosis
altas (ver la seccion mas adelante sobre COVID grave). Como se muestra en la Tabla 2, la

metilprednisolona es el corticosteroide de eleccion. Los estudios observacionalesy aleatorios
demostraron claramente la superioridad de la metilprednisolona sobre la dexametasona en
dosis bajas. Estos hallazgos clinicos estan respaldados por un estudio genémico. La
metilprednisolona debe retirarse lentamente durante dos semanas una vez que se suspende
el oxigeno para prevenir la recaida / recurrencia (20 mg dos veces al dia unavezfuera de

oxigeno, luego 20 mg / dia durante 5 dias, luego 10 mg / dia durante 5 dias). S bien 1) la
metilprednisolona es el corticosteroide de eleccidén (ver mas abajo) en aquellas regiones/ paises
donde no esta disponible, los siguientes (en orden de preferencia) pueden ser sustituidos por
metilprednisolona (con dosis ajustada segun las dosis de metilprednisolona), 2) prednisolona, 3)
prednisona, 4) hidrocortisonay 5) ULTIMO dexametasona.

2. Acido ascorbico (Vitamina C) 50 mg/ kg (0 3000 mg) intravesono (IV) cada 6 horas durante al
menos 7 diasy / o hasta que se transfiera fuera de la UCl. Se debe considerar una megadosis de
vitamina C en pacientes gravemente enfermos, aquellos con insuficiencia respiratoria progresiva
y como terapia de rescate: 25 gr de vitamina C en 200-500 cc de solucion salina durante 4-6
horas cada 12 horas durante 3-5 dias, luego 3 gr IV cada 6 horas por un total de 7 a 10 diasde
tratamiento (consulte también https://www.youtube.com/watch?v=Au-mp6RZCQ). La
vitamina C en megadosis parece segura en pacientes con insuficiencia renal aguda (IRA) y
enfermedad renal crénica (ERC). En pacientes con falla renal crénica (FRC), unadosisde 12,5 gr
cada 12 horas puede ser un compromiso adecuado. En el estudio de Lankadeva et. al., las mega
dosis de vitamina Caumentaron el flujo sanguineo cortical renal y la pO2 cortical renal; no se
detectaron cristales de oxalato. Tenga cuidado con las pruebas de glucosa en el lugar de
atencion (ver mas abajo). La absorcion oral esta limitada por el transporte saturado y es dificil
alcanzar niveles adecuados con la administracion por via oral. Sin embargo, si no se dispone de
vitamina Cintravenosa, seria aceptable administrar vitamina Cpor via oral en una dosisde 1
gr cada 4-6 horas.

3. Anticoagulacion: Un andlisis intermedio de los ensayos ATTACC, ACTIV-4a y REM AP-CAP

demostré un aumento marginal de la mortalidad en los pacientes de la UCI tratados con
anticoagulacion total (35,3% frente a 32,6%). Los pacientes criticamente enfermos con COVID 19
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con frecuencia tienen insuficiencia renal y es probable que, en ausencia de monitorizacién de

Xa, los pacientes estuvieran sobreanticoagulados. Sin embargo, se debe continuar con la
anticoagulacién completa en pacientes de piso transferidos a la UCI que tienen una funcion
renal normal. En todos los demas pacientes, sugerimos una dosis intermedia de enoxaparina, es
decir, 60 mg/ dia (tromboprofilaxis mejorada) o 0,5 mg/ kg cada 12 horas. Es posible que se
requiera anticoagulacién completa (enoxaparina o heparina) en pacientes con aumento del
dimero D o con complicaciones trombodlicas. Debido al aclaramiento renal aumentado, algunos
pacientes pueden tener una actividad anti-Xa reducida a pesar de las dosis estandar de HBPM.
Por lo tanto, recomendamos controlar la actividad anti-Xa con el objetivo de lograr una
actividad anti-Xade 0,5 a 0,9 Ul/ ml. Se sugiere heparina con CrCl <15 ml/ min. También debe
tenerse en cuenta que la vitamina Ces un requisito previo para la sintesis de colageno y que la
deficiencia de vitamina C se asocia clasicamente con hemorragia vascular. Esto esrelevante
para el COVID-19, ya que los niveles de vitamina C son indetectables en el COVID gravemente
enfermo. -19 pacientesy esto puede explicar en parte los mayores riesgos de anticoagulacién en
pacientes de UCI (no tratados con vitamina C). No se recomienda el uso de nuevos
anticoagulantes orales (NOAC/ DOACQ).

Nota: Una Sa0O2 descendente y la necesidad de oxigeno suplementario deberian ser un factor
desencadenante para iniciar un tratamiento antiinflamatorio.

Nota: La terminacion temprana del acido ascorbico y los corticosteroides probablemente
resultara en un efecto de rebote con deterioro clinico.

5.2 Componentes de tratamiento adicionales

M uy recomendado: lvermectina 0,6-1.0 mg/ kg al dia por via oral durante 5 dias o hasta
recuperado. Se sugiere una dosis mas alta (1 mg/ kg) en pacientes con enfermedad gravey/ o
en aquellos con inicio tardio del tratamiento. Tenga en cuenta que laivermectina tiene potentes
efectos antiviralesy antiinflamatorios. Como se indicé anteriormente, los resultados clinicos
son superiores con la dosis de varios dias en comparacion con la de un solo dia. Ademas, como

se indico anteriormente, se sugieren dosis mas altasy un curso de tratamiento maslargo con la
variante Delta.

Nitazoxanida (NTZ) 600 mg dos veces al dia durante 7 dias. La NTZ debe considerarse como una
alternativa alaivermectina, o como parte de una combinaciéon de multiples medicamentos que
incluye ivermectina. Cabe sefialar que, si bien la NTZ es relativamente barata en la mayor parte

del mundo, esmuy cara en los EE.UU.

M elatonina 10 mg por la noche (se desconoce la dosis 6ptima).

Tiamina (Vitamina B1) 200 mg intra venosa cada 12 horas durante 3-5 diasy luego 200 mg al
dia. Latiamina puede desempeiiar un papel en la atenuacién de latormenta de citocinas.

Aspirina 325 mg. La infeccion por COVID da como resultado una activacion plaquetaria profunda
que contribuye al estado pro trombotico severo y aumentalarespuestainflamatoria. Como el
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riesgo de hemorragia significativa aumenta en pacientes que reciben tanto aspirina como
heparina, por lo tanto, la aspirina no debe usarse en pacientes con niveles altos de riesgo de
hemorragia. Ademas (como se indica a continuacion) los pacientes deben recibir famotidina al

mismo tiempo.

Ciproheptadina, el agente anti-serotonina. La activacion plaquetaria da como resultado la
liberacion de serotonina, que puede contribuir a la disfuncion inmunitaria y vascular asociada
con COVID-19. Por lo tanto, se debe considerar el bloqueador del receptor de serotonina
ciproheptadina4 a 8 mg oralmente cada 6 horas.

Terapia anti-andrégenos (tanto hombres como mujeres). Espironolactona 100 mg dos veces al
dia durante 10 dias. Segunda linea: 2 mg de dutasterida el dia 1, seguido de 1,0 mg durante 10
dias. Finasteride 10 mg es una alternativa (la dutasterida no se puede triturar). EVITE EN EL
EM BARAZO. La bicalutamida 150 mg al diatambién esuna opcién

Fluvoxamina 50-100 mg dos veces al dia. La fluoxetina 20-40 mg al dia es una alternativa.

5.3 Tratamientos de segunda linea

12.

13.

14.

15.

16.

Vitaminas del complejo B.

Formasactivas de vitamina D (Calcifediol 25-OH Vitamina D o Calcitriol 1,25-OH Vitamina D).
Calcifediol 0,5 mg el dia 1, seguido de 0,2 mg semanales hasta el alta hospitalaria (esta esuna
terapia de dosis alta segun el estudio espafiol). Calcitriol 0,5 mcg (ug) el dia 1 y luego 0,25 mcg al
diadurante 7 dias. S no se dispone de calcifediol / calcitriol, complementar con vitamina D3
(colecalciferol) en una dosis oral Unica de 20.000 a 60.000 Ul, seguida de 20.000 Ul D3
semanales hasta el alta hospitalaria. En el contexto agudo, calcifediol / calcitriol parece ser mas
eficaz que la vitamina D3. La vitamina D3 tarda muchos dias en convertirse en 25-OH vitamina D,
esto puede explicar la falta de beneficio de la vitamina D3 en pacientes hospitalizados con
COVID-19 grave.

Vascepa (acido etil eicosapentaenoico) 4 g al dia o Lovaza (EPA / DHA) 4 gr al dia; alternativo
DHA/ EPA 4 gr al dia. Los comprimidos de Vascepa y Lovaza se deben tragar y no se pueden
triturar, disolver ni masticar.

Atorvastatina 40-80 mg/ dia (reducir la dosis a 40 mg si se toma con ivermectina debido a una
posible interaccion farmaco-farmaco). Los datos preliminares sugieren que la atorvastatina
puede mejorar el resultado en pacientes con COVID-19. Debido a lasnumerosas interacciones
farmacolodgicas, se debe evitar la simvastatina.

Magnesio: 2 gr intra venosa inmediatamente. Mantenga el Mg entre 2,0y 2,2 mmol / .
Prevenga la hipomagnesemia (que aumenta la tormenta de citocinasy prolonga el Qtc).
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5.4 Tratamientos opcionales y aquellos de beneficio incierto

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Opcional Famotidina 40 mg dos veces al dia (20-40 mg / dia en insuficientes renales).

Opcional: Maraviroc 300 mg dos veces al dia durante 10 dias (ver discusion anterior).

Opcional: inhibidores de JAK ruxolitinib o baricitinib.

Beneficio poco claro. Losartan 50-100 mg cada dia (reducir a 25-50 mg con insuficiencia renal) o
telmisartan 40-80 mg dos veces al dia (reducir a 40 mg cada dia/ dos veces al dia con
insuficiencia renal).

Beneficio poco claro. Antagonistas de CCR5, incluido Maraviroc. CCR5 es una quimiocina que
activa macréfagos/ monocitosy cuyos niveles circulantes aumentan significativamente en
COVID-19. H bloqueo del receptor CCR5 (CCR5R) repolariza macro6fagos/ monocitos y disminuye
la produccion de citocinas proinflamatorias (ver seccion sobre repolarizacién macréfagos/
monocitos).

No recomendado: la mejor informacién hasta la fecha sugiere que la azitromicina profilactica,
asi como los antibi6ticos de doxiciclinay quinolona son de poco beneficio en pacientes con
COVID-19. Los pacientes con COVID-19 tienen un mayor riesgo de desarrollar superinfecciones
bacterianasy latoma de antibi6éticos de manera profilactica puede aumentar el riesgo de
infeccion por organismos multi resistentes.

No recomendado: Remdesivir. Este medicamento no tiene ningun beneficio en esta etapa de
la enfermedad.

No recomendado. Suero de convalecencia ni anticuerpos monoclonales. Sn embargo, los
sueros convalescientes/ anticuerpos monoclonales pueden tener una funcién en los pacientes
con neoplasias hematol6gicas malignas.

No recomendado. Colchicina (ver arriba).

No recomendado. Tocilizumab. Actualmente, cinco ensayos controladosy aleatorizados no han
logrado demostrar un beneficio clinico del tocilizumab. Considerando el efecto de los
inhibidores de IL-6 en el perfil de mediadores inflamatorios desregulados, este hallazgo no es
sorprendente. El tocilizumab puede resultar beneficioso en pacientes que reciben una dosis
inadecuada de corticosteroides. En pacientes que reciben una dosis terapéutica adecuada de
corticosteroides, el papel de este farmaco parece limitado.

Antibioticos de amplio espectro si se sospecha neumonia bacteriana sobreafadida segun los
niveles de procalcitoninay cultivo respiratorio (sin broncoscopia). Debido a la paradoja de la

hiper inflamacion y lainmunosupresién (una disminucion importante de HLA-DRen los
monocitos CD14, disfuncién de las células Ty disminucion de losrecuentos de CD4 y CD8), las
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infecciones bacterianasy fungicas secundarias (especies de Candida y Aspergillus) y la
reactivacion viral son comunes. Los pacientes con fiebre que no se resuelve, aumento del
recuento de globulos blancos (leucocitos) e infiltrados pulmonares progresivos deben someterse
apruebas de deteccion de aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19 (APAC). La terapiade
primera linearecomendada para APAC es voriconazol o isavuconazol (tenga cuidado con las
interacciones farmacoldgicas). S bien los recuentos bajos de CD4 son tipicos de unainfeccién

grave por COVID-19, no se han informado infecciones de neumonia por Pneumocystis jirovecii
(PJP); por lo tanto, no se requiere profilaxis de la PJP.

M antenga EUVOLEM IA (esto no esun edema pulmonar no cardiogénico). Debido a la "fase
sintomatica" prolongada con sintomas similares alos de la gripe (6 a 8 dias), Los pacientes
pueden estar agotados de volumen. Se puede justificar una rehidratacion cuidadosa con bolos
de 500 ml de solucién lactica de Ringer (Lactate Ringers), idealmente guiada por una
monitorizacion hemodinamica no invasiva. Deben evitarse los diuréticos a menos que el
paciente tenga una sobrecarga de volumen intravascular evidente. Evite la hipovolemia.

Norepinefrina temprana para la hipotension. Sn embargo, debe tenerse en cuenta que a pesar
de latormenta de citocinas, el choque vasodilatador es claramente poco comun en el COVID-19
moderado (cuando no se complica con sepsis bacteriana). Esto parece deberse al hecho de que
el TNF-a, que es "necesario" para el choque vasodilatador, esta s6lo minimamente elevado.

Aumento escalado de la asistencia respiratoria; Intente evitar la intubacidn si es posible. La
intubacion esta indicada en pacientes que han fallado la ventilaciéon no invasiva y en aquellos
pacientes con trabajo respiratorio excesivo. Un subgrupo de pacientes con COVID-19 se

deteriora muy rapidamente. En estos pacientes puede ser necesaria la intubacién y la
ventilacion mecanica.

a. Acepte la"hipoxemia permisiva" (mantenga la saturacién de 02> 84%,); seguir las
saturaciones de lactato venoso y O2 venoso central (ScvO2) en pacientes con bajas
saturaciones de O2 arterial.

N/C (canula nasal) 1-6 L/ min

Canula nasal de alto flujo (HFNC) hasta 60—-80 L/ min

Prueba de Flolan inhalado (epoprostenol)

Intente de declbito prono (reposicionamiento cooperativo de prono)

o a0 0T

Intubaciéon por intubadora experta; Secuencia rapida. No embolsado; PPEcompleto.

Deben evitarse lasintubaciones estrepitosas o de emergencia.

g. Ventilacién protectora de volumen; La presién de conduccion mas bajay la presion de
Final de Espiracion Positiva (PPFE), mas baja posible. Mantenga presiones de conduccién
<15 cm H20.

h. Sedacién moderada para prevenir la autoextubacion.

i. Pruebade Flolan inhalado (epoprostenol)

j- Posicionamiento en decibito prono.
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Existe una preocupacion generalizada de que el uso de canula nasal de alto flujo (HFNC) podria
aumentar el riesgo de transmision viral. Sn embargo, no hay pruebas que respalden este temor. La
HFNC es una mejor opcion para el paciente y el sistema sanitario que laintubacién y la ventilacion
mecanica. La CPAP / BiPAP se puede utilizar en pacientes seleccionados, especialmente aquellos con
exacerbacion de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o insuficiencia cardiaca.

Figura 9. Progresion "tipica” de los hallazgos de la TC de térax

[T
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Tabla 2. Comparacion de Metilprednisolona, Hidrocortisona y Dexametasona

Nimero necesario a tratar (NNT)

Terapias de corticosteroides en Covid-19 Diferencia Absoluta # Est. Necesario de
Estudios Publicados de Cohortes en Tasa de Mortalidad Personasa tratar

y Estudios Clinicos Aleatorizados Grupo Tratamiento Vs. para Salvar
Grupo de Control una vida (NNT)

Metilprednisolona- Pacientes Hospitalizados (Edalatifard et al, Irdn)
250 mg metilprednisolona x dia x 3 dias
Metilprednisolona- Pacientes UCI (Salton et al, Italia)

5,9% Vs 42,9%

7,2% Vs 23,3% 6.2
80 mg metilprednisolona x dia x 8 dias - el )
Metilprednisolona - Pacientes SDRA (Wu C et al, China) _ y
46,0% Vs. 61,8 6.3
1 - 2 mg/kg/dia por 3-5 dias - & 6L8%
Metilprednisolona- Pacientes Hospitalizados (Fadel et al, USA . : :
etilprednisol o'na auer'l es Hospitalizados (Fadel et a ) 13,6% Vs. 26,3% 7.8
0,5 - 1 mg/kg/dia por 3 dias
Metilprednisol - Pacient Oxi F andez-Cruz, Espaii : S ;
etilpre msovona acientes con Oxigeno (Ferniandez-Cruz, Espaiia) 13,9% Vs. 23,9% S
1 mg/kg por dia
Metilprednisol Vs D t - (Ranjbar et al, Ira : :
etilpre n'ISO on.a s .exame asona- ( ar'lj ar et al, Irdn) 18,6% Vs. 37,5% s
2 mg/kg/dia metilprednisolona Vs. 6 mg/dia dexametasona
Metilprednisolona Vs Dexametasona- (OCT- Ko et al, USC) S
1 mg/kg/dia x minimo 3 dias de metilprednisolona Vs. 6 mg/dia por min 7 16,4% Vs. 25,5% 10.0

dias de dexametasona

Metilprednisolona Vs Dexametasona- (OCT- Ko et al, USC)
. 1 mg/kg/dia x minimo 3 dias de metilprednisolona 31% Vs. 54% 4.3

Vs. 6 mg/dia por min 7 dias de dexametasona

Hidrocortisona-CAPE COVID- Pacientes UCI (Dequin et al, Francia)

14,7% Vis. 27,4% 7.9
200 mg/ dia, disminuir durante 14 dias- paré temprano * s
Hid g1 - REMAP-CAP- Pacientes UCI (A t et al )
idrocortisona ! ' acle? es (August et al) R v a0
200 - 400 mg/dias por 7 dias - par6 temprano
56,3% Vs. 61,5% 19.2
23,3% Vs. 26,2% 28.6
29,3% Vs. 41,4% 8.4
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6. Un enfoque para el paciente con neumonia organizada COVID-19 grave que
amenaza la vida

La primera tarea del médico esdeterminar la reversibilidad de la enfermedad pulmonar. Esta esuna
evaluacion critica. Bl tratamiento antiinflamatorio agresivo esinutil en pacientes con enfermedad
pulmonar fibrética avanzada. El caballo ya ha salido disparado y permitirle al paciente una "muerte
pacifica" es el enfoque mas compasivo y humano. La reversibilidad de la enfermedad pulmonar depende
de una serie de factores emplazados por un buen juicio clinico; éstosincluyen:

a) Htiempo transcurrido desde la aparicion de los sintomas. E tratamiento temprano y agresivo es
fundamental para prevenir la progresion de la enfermedad. Cada dia, la enfermedad se vuelve
mas dificil de revertir. El enfoque "tradicional” de la atencién de apoyo s6lamente es
simplemente inaceptable.

b) E nivel de biomarcadoresinflamatorios en particular la CRP. En general, la CRP rastrea el nivel
de inflamacion pulmonar. Una CRP elevada indica un estado hiperinflamatorio y una inflamacion
pulmonar potencialmente reversible.

c) Esprobable que la edad avanzada sea un factor moderador que hace que la enfermedad
pulmonar sea menosreversible.

d) Unatomografia computarizada (TC) de térax es extremadamente Util para determinar la
reversibilidad de la enfermedad. TENGA CUIDADO que esto no esun sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) sino neumonia organizada. La extension de la afectacién pulmonar
se puede determinar cualitativa o preferiblemente cuantitativamente (Ver Figura 9). B Ichikado
es una evaluacion cuantitativa Util para evaluar la extension de la afectacion pulmonar con
COVID-19. Los cambios en la TC siguen un patrén progresivo estereotipado:

I. Opacificacién vitral (ground glass opacification = GGO) periférica, irregular y
predominantemente basal. GGO se define como un aumento en la densidad del pulmén
con visualizacion de estructuras bronquialesy vasculares a través de él.

[I. GGO bilateral generalizado progresivo

[ll. Endurecimiento cadtico (GGO con engrosamiento septal interlobular e intralobular)
IV. Consolidacion del espacio aéreo (broncogramas aéreos)

V. Consolidacion densa del espacio aéreo

V1. Consolidacién coalescente

VII. Dilatacion de vasos pulmonares segmentarios/ subsegmentarios

VIII. Engrosamiento de la pared bronquial

IX. Opacidades lineales
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X. Bronquiectasias por traccion
XI. Cavitacion

XIl. Cambios fibroticos con ampollasy reticulacion.

B patrén de GGO es significativamente mas prevalente en la enfermedad en fase temprana en
comparaciéon con la enfermedad en fase tardia, mientras que los patrones de consolidacién y

endurecimiento cadtico son significativamente mas comunes en la fase tardia Por lo tanto, la GGO
generalizada sugiere reversibilidad, mientras que la consolidacion generalizada con otras caracteristicas

de laenfermedad mas avanzada sugiere una enfermedad pulmonar irreversible. Sn embargo, en caso de
duda (casos intermedios), se puede justificar una prueba terapéutica por tiempo limitado del enfoque
agresivo “FULL MONTY”

7. El “FULL MONTY” para la enfermedad pulmonar COVID GRAVE

VI
VII.
VIII.

XI.

XII.
Xill.
XIV.

M etilprednisolona 250-500 mg cada 12 horas durante al menos 3 diasy luego reducir
progresivamente segun el estado clinico y la CRP.

lvermectina 1 mg/ kg durante 5 dias

M elatonina 10 mg oral por la noche

Enoxaparina 60 mg al dia; los pacientes criticamente enfermos suelen tener algun grado de
insuficienciarenal y requeriran una dosis renalmente ajustada mas baja. Los pacientes con
dimero-D muy alto o complicaciones trombaéticas pueden requerir dosis anticoagulantes
completas de Lovenox. Puede ser prudente controlar los niveles de Xa apuntando hacia niveles
de 0,4-0,8 Ul/ ml (un anti-Xa algo mas bajo).

Vitamina C3 gr cada 6 horas a 25 gr cada 12 horas

Ciproheptadina 4 a 8 mg oral cada 6 horas

Fluvoxamina 50-100 mg dos veces al dia o fluoxetina 20-40 mg al dia

Espironolactona 100 mg dos veces al dia

Atorvastatina 80 mg/ dia (reduzca la dosisa 40 mg si se toma con ivermectina debido a una
posible interaccion farmaco-farmaco)

Tiamina 200 mg cada 12 horas

Finasterida 10 mg al dia o dutasterida 2 mg el dia 1 y luego 1 mg al dia o bicalutamida 150 mg al
dia

Acidos grasos Omega-3 4 gr/ dia

Famotidina 40 mg dos veces al dia

Considere el intercambio de plasma al ingresar en la UCI.

S bien no esta claro cual de los medicamentos anteriores incluidos en el coctel “Covid-19
Severo” contribuye a mejorar losresultados, se ha demostrado que todos estos medicamentos
son seguros e independientemente mejoran el resultado de los pacientes con COVID-19. En
Gltimainstancia, esirrelevante la contribucion de cada elemento siempre que el paciente
mejore y sobreviva su estancia en la UCI. Estamos en medio de una pandemia causada por un
virus que causa una enfermedad pulmonar devastadora, y no hay lugar para la “medicina de
torre de marfil”.
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8. Tratamientos de Salvamento

e Corticosteroidesen bolo de dosis alta; 500-1.000 mg/ dia de metilprednisolona por tres dias,
luego reduzca progresivamente

e Intercambio de plasma Debe considerarse en pacientes con insuficiencia progresiva de
oxigenacion a pesar del tratamiento con corticosteroides, asi como en pacientes con Sindrome
de activacion macrofagica grave (M AS). Los pacientes pueden requerir hasta 5 cambios. Se
requiere plasma fresco congelado (PFC) para el intercambio; devolver los "buenos humores"
parece ser masimportante que eliminar los "malos humores".

e Vitamina C, se debe considerar una megadosisde en pacientes gravemente enfermosy como
terapia de rescate: 25 g de vitamina Cen 200-500 cc de solucion salina durante 4-6 horas, cada
12 horas durante 3-5 dias, luego 3 gr IV cada 6 horas para un total de 7-10 dias de tratamiento.
(ver también https://www.youtube.com/watch?v=Au-mp6RZCQ )

e Media dosisde rTPA, (activador tisular del plasmindgeno t-PA recombinante) en pacientes con
una gran espacio muerto fisiolégico, es decir, una PaCO2 alta a pesar de una ventilacién por

minuto adecuada, considere la posibilidad de utilizar una media dosisde rTPA, para mejorar el
flujo sanguineo microvascular pulmonar; 25 mg de tPA durante 2 horas seguidos de una infusién
de 25 mg de tPA administrada durante las 22 horas siguientes, con una dosis que no exceda de
0,9 mg/ kg seguida de anticoagulacion completa.

e FEtopodsido Intravenoso unavez por semanaa50 mg/ m2 hasta que mejore. La neumonia
COVID grave / neumonia organizada es causada esencialmente por el “sindrome de activacion
de macrofagos pulmonares’. De manera similar al tratamiento del sindrome de activacién de
macréfagosy HLH (Hemophagocytic lymphohistiocytosis), el etopésido puede reducir el nimero
de macréfagosy mejorar el resultado. Bl etopdsido es un agente quimioterapéutico y losriesgos
/ beneficios deben considerarse en consulta con un hematélogo. Ademas, los cambios en el
perfil hematolégico deben ser monitoreados de cerca.

e Combinacién de 6xido nitrico inhalado (o0 epoprostenol) y almitrina intravenosa (10 - 16 ug/kg/
min). La combinacion de éxido nitrico inhalado, un vasodilatador pulmonar selectivo, y
almitrina, un vasoconstrictor pulmonar especifico, puede mejorar el desajuste grave de V/ Qen
pacientes con “neumonia” grave por COVID-19.

e ECMO Adiferenciadel "SDRA tipico", es posible que los pacientes con COVID-19 no progresen a
una fase de resolucion. Mas bien, los pacientes con COVID-19 con inflamacion no resuelta
pueden progresar a una fase fibroproliferativa grave y de dependencia del ventilador. La ECM O
en estos pacientes probablemente tendria poca utilidad. Sn embargo, la ECMO puede mejorar
la supervivencia en pacientes con insuficiencia grave de un sélo 6rgano (pulmén) si se inicia
dentro de los 7 dias de laintubacién.

e Trasplante de pulmén
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9. Tratamientos de salvamento de beneficio no comprobado / sin beneficio

e Suero de convalecencia/ anticuerpos monoclonales: Cuatro ensayos controlados aleatorizados
(ECA) no lograron demostrar un beneficio clinico con el uso de suero de convalecencia. Hi Lilly
suspendié el ensayo clinico ACTIV-33 porque su anticuerpo monoclonal no demostré un
beneficio clinico en pacientes hospitalizados. Es de destacar que el Ginico ECA que demostré la
eficacia del plasma de convalecencia para una enfermedad infecciosa se realiz6 hace mas de 40
afos, para el tratamiento de la fiebre hemorragica argentina. Ademas, la administracién de
anticuerposdirigidos contra el SARS-CoV-2 parece inttil cuando el virusya esta MUERTO (fase
pulmonar). Ademas, la IgG es una proteina grande que penetra mal en los tejidosy es poco
probable que alcance las concentraciones submucosas necesarias para lainmunidad de la
mucosa. Y, por tltimo, la enfermedad pulmonar COVID-19 esta mediada por mecanismos
inmunitariosy, por lo tanto, pareceria paradéjico potenciar la respuesta de anticuerposcon
suero convaleciente.

e En pacientes hospitalizados con COVID-19 grave, el Canakinumab, un anticuerpo
antiinterleucina-1, no logré mejorar ninguna medida de resultado.

e En pacientes con fibrosis progresiva, se debe considerar la combinacién de terapia antifibrotica
con corticosteroides. Sn embargo, debe reconocerse que, a diferencia de todos los
medicamentos del protocolo MATH +, la Pirfenidona y el Nintedanib tienen efectos secundarios
complejos e interacciones farmacoldgicas y deben ser recetados por médicos pulmonares que
tengan experiencia con estos medicamentos.

o Circuito de Hemofiltracion Veno-Venosa Continua / Hemodialisis (CVVH / D) con filtros
absorbentes/ filtrantes de citocinas Esta estrategia de tratamiento parece tener un papel
extremadamente limitado.

10. Tratamiento del sindrome de activacion de macrofagos (M AS)

e laneumoniapor COVID grave / neumonia organizada es causada esencialmente por el
"sindrome de activacion de macréfagos pulmonares" y la distinciéon entre COVID grave y M AS
no esta clara (ver abajo).

e Una ferritina> 4400 ng/ ml se considera diagnostico de M AS. Otras caracteristicas de
diagnéstico incluyen aumento de AST/ALT y CRPy falla progresiva de multiples érganos del
sistema.

e "Corticosteroidesen dosis altas". Metilprednisolona 500-1000 mg al dia durante tresdiasy
luego disminuir segun Ferritina, CRP, AST/ ALT. La ferritina debe disminuir en al menosun 15%
antes de retirar los corticosteroides.

e Smilar al tratamiento del sindrome de activacién de macréfagosy HLH, el etopésido puede
reducir el nimero de macréfagosy mejorar el resultado (ver arriba). La combinacién de
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corticosteroides en dosis altas y etopésido en "dosis bajas" esun tratamiento eficaz para el
M AS.

Considere el intercambio de plasma.

11. Aproximacion a la variante DELTA / P1

Tanto las variantes Delta como P1 son cepas altamente virulentas de SARS-COV-2. Estas
variantes se replican para lograr concentraciones muy altas en la nasofaringe; por tanto, son
mucho mastransmisiblesy el tiempo desde la exposicién hasta el inicio de los sintomasy la fase
pulmonar es mucho mas corto. No es infrecuente que los pacientes presenten sintomas durante
tan s6lo 3 dias antes de la admisién en la UCI.

El tratamiento ambulatorio temprano (dia 1) (M ASK +) es fundamental para prevenir la
progresion a la fase pulmonar mas letal.

Los pacientes de la UCI se presentan con frecuencia con niveles muy altos de marcadores
inflamatorios (CRP, ferritina, dimero D)

Bl "Full Monty" debe iniciarse el primer dia en la UCI.

En aquellos pacientes con marcadoresinflamatorios muy altos, se debe considerar el cambio
plasmatico al ingreso.

12. Supervision

Al ingreso: Procalcitonina (PCT), CRP, BNP, Troponinas, Ferritina, Relacion Neutroéfilos-
Linfocitos, Dimero D y Mg. La CRPy el dimero D son marcadores de pronostico importantes. Un
PCT es esencial para descartar una neumonia bacteriana coexistente.

Como se indico anteriormente (seccidén de corticosteroides), una tomografia computarizada de
torax al ingreso en la UCI es muy Util para la estratificacion del riesgo y para la estrategia de
dosificacién inicial de corticosteroides. La puntuacion de Ichikado es un método cuantitativo
para evaluar la extension de la afectacién pulmonar en latomografia computarizada (TC).
Monitoree con radiografia de térax (CXR), tomografia computarizada (si esta indicada) y
ecografia de torax segln esté clinicamente indicado.

Diariamente: CRP, ferritina, D-Dimer y PCT. La CRPy la ferritina siguen de cerca la gravedad de
laenfermedad (aunque laferritina tiende a retrasarse con respecto ala CRP). Los niveles altos
de CRPtempranos estan estrechamente relacionados con el grado de afectacion pulmonary la
puntuacién de la TC.

En pacientes que reciben vitamina C por via intravenosa, el monitor de glucosa Accu-Chek ™
POCdara como resultado valores de glucosa en sangre falsamente altos. Por lo tanto, se
recomienda una glucosa de laboratorio para confirmar los niveles de glucosa en sangre.

ECHO segun esté clinicamente indicado; Los pacientes pueden desarrollar una miocardiopatia
"séptica" grave y / o miocarditis por COVID-19.
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13. Gestion posterior a la UCI

Enoxaparina 40 a 60 mg sub cutanea al dia

M etilprednisolona 40 mg al dia, luego disminuya lentamente, siga los requerimientos de CRPy
oxigeno — disminuya progresivamente en dos semanas una vez que se suspende el oxigeno para
prevenir recaidas/ recurrencias.

Vitamina C500 mg oral dos veces al dia

M elatonina 3-6 mg por la noche

Vascepa, Lovaza o DHA / EPA 4 gr al dia

Atorvastatina 40 mg al dia

14. Gestion posterior al alta hospitalaria

a)

Los pacientestienen un mayor riesgo de episodiostromboembodlicostras el alta. Se debe
considerar latromboprofilaxis prolongada (Con un anticoagulante oral directo ACOD) en
pacientes de alto riesgo. Los factores de riesgo incluyen:

i. Dimero D aumentado (> 3 veces el Limite superior normal (LSN)
ii. CRP(Proteina C-Reactiva) aumentado (> 2 veces el LSN)
iii. Edad> 60
iv. Inmovilizacién prolongada

Los pacientes con infiltrados pulmonares no resueltosy / o aquellos que permanecen disneicos
y / o dependientes de oxigeno deben ser dados de alta con un ciclo de disminucion de
corticosteroides progresivo (prednisona).

Los pacientes deben seguir recibiendo vitamina C, melatonina, acidos grasos omega-3 y
estatinas. Estos agentes pueden reducir el riesgo de desarrollar el sindrome post-COVID.

Nigella sativa y Kefir.

Se debe realizar un seguimiento / monitorizacion de los pacientes para detectar el desarrollo del
sindrome post-COVID / prolongado.
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15. Fisiopatologia de COVID-19

Concepto Basico: Se necesita entender la Enfermedad para tratar la Enfermedad

La fisiopatologia del COVID-19

® Sindrome de activacion de macréfagos pulmonares

® Estado hiperinflamatorio grave
® Endotelialitisy trombosis microvasculares
® Activacién de la coagulacién esp. trombos plaquetarios en pulmény
cerebro
® Serotonina circulante alta
Vasoconstriccion arterial
Desajuste V/ Q
® |Isquemia de 6rganos
® Autoanticuerpos multiples
Activacién de mastocitos - liberacion de histamina
Deficiencia de ACE-2
® Exceso de angiotensina ll/ angiotensina 1-7
® Disfuncion de lascélulas T

Basados en estudios clinicos, protedmicos y genémicos, asi como en los datos de autopsias, se puede
considerar que la enfermedad COVID-19 grave esla conexidn de tres procesos patolégicos basicos, a
saber, un sindrome de activacién de macr6fagos pulmonares con produccién excesiva de citocinasy
quimiocinas e inflamacion incontrolada, una endotelialitis mediada por complementosjunto con un
estado procoagulante con una microangiopatia trombética (ver Figura 10). Ademas, la activacién
plaquetaria con la liberacién de serotoninay la activacién y desgranulacién de los mastocitos contribuye
al estado hiperinflamatorio. Se han demostrado autoanticuerpos en un gran nimero de pacientes
hospitalizados, 10 que se suma al dafno del érgano terminal y al estado protrombético. Sin embargo, los
macréfagos activados M 1 parecen ser el principal impulsor de la infeccion grave por COVID-19. De
manera similar, datos recientes sugieren que el sindrome de Covid prolongado (en ingles LHCS) se debe
al aumento de los niveles circulantes de monocitos activados con la produccién de citocinas en curso.
Curiosamente, estos monocitos contienen altos niveles de proteina de espiga. Tanto los macréfagos
activados como los monocitos activados expresan los mismos marcadores de activacién de superficie
(CD14 +, CD16 +). Esto sugiere que el tratamiento dirigido a repolarizar los macréfagos/ monocitos
deberiatener un papel adyuvante importante en el tratamiento tanto del COVID agudo como del LHCS.

A continuacion se enumeran aquellasintervenciones que han demostrado repolarizar macréfagos/
monocitos (del fenotipo M1 al M2).
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Terapia de repolarizacion de macrofagos/ monocitos para COVID-19 y sindrome
de COVID prolongado

e Corticosteroides

e Estatinas

e Acidosgrasosomega-3
e Melatonina

e VitaminaC

e Terapia antiandrogénica
e Curcumina (cdrcuma)

Figura 10. M ecanismo patogenético de la enfermedad grave por COVID-19
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16. El sindrome prolongado de Covid (sindrome post-COVID)

Bl sindrome prolongado de COVID (o Long Haul Covid syndrome en ingles LHCS) se caracteriza por
malestar prolongado, dolores de cabeza, fatiga generalizada, dificultades para dormir, caida del cabello,
trastornos del olfato, disminucién del apetito, dolor en las articulaciones, disnea, dolor en el pecho y
disfuncién cognitiva. Hasta el 80 % de los pacientes experimentan una enfermedad prolongada después
de Covid-19. El LHCS no solo se observa despuésde la infeccion por COVID, sino que también se
observa en algunas personas que han recibido vacunas (probablemente debido a la activacion de los
monocitos por la proteina de espiga de la vacuna). B LHCS puede persistir durante meses despuésde la
infeccion aguda y casi la mitad de los pacientes informan una reduccién de la calidad de vida. Los
pacientes pueden sufrir sintomas neuropsicolégicos prolongados, que incluyen multiples dominios
cognitivos. Una caracteristica desconcertante del sindrome LHCS es que no se predice por la gravedad

inicial de la enfermedad; post-COVID-19 afecta con frecuencia a casos levesa moderadosy a adultos
mas jovenes que no requirieron asistencia respiratoria o cuidados intensivos. En la mayoria de los
casos, el conjunto de sintomas del LHCSes muy similar al sindrome de respuesta inflamatoria crénica
(CIRS) / encefalomielitis mialgica/ sindrome de fatiga crénica. Un factor de diferenciaciéon importante
del CIRSesla observacién de que el LHCScontinlia mejorando por si solo, aunque lentamente en la
mayoria de los casos. Otra observacién importante es que el LHCSincluye a masjévenes en
comparaciéon con el COVID grave que afecta a personas mayores 0 personas con comorbilidades.
Ademas, se ha observado la similitud entre el sindrome de activacion de mastocitosy el LHCS, y
muchos consideran que el post-COVID es una variante del sindrome de activacién de mastocitos.

Bl sindrome de LHCSes muy heterogéneo y probablemente es el resultado de una variedad de
mecanismos patogénicos. Ademas, es probable que el tratamiento tardio (con ivermectina) en la fase
sintomatica temprana dé como resultado una carga viral alta que aumenta el riesgo y la gravedad del
LHCS. Se han postulado las siguientes teorias para explicar el LHCS:

1. Lossintomasrespiratorios continuos (disnea, tos, reducida tolerancia al esfuerzo) pueden estar
relacionados con una neumonia organizativa no resuelta (macr6fagos pulmonares activados).

2. Sindrome de activacion de monocitos. La persistencia de restos virales en los monocitos da
como resultado unarespuesta inmune continua en un intento por parte del sistemainmune de
eliminar las proteinas ofensivas y los fragmentos de ARN viral.

3. Lossintomasneuroldgicos pueden estar relacionados con una enfermedad trombética
microvascular o macrovascular que parece ser comun en la enfermedad grave por COVID-19.
Las resonancias magnéticas cerebrales alos 3 meses de la infeccién demostraron cambios
microestructurales en el 55% de los pacientes. Ademas, las caracteristicas de la encefalopatia
pueden estar relacionadas con encefalitis y anticuerpos cerebrales autorreactivos, asi como con
vasoconstriccién cerebral grave La microvasculatura cerebral expresa receptores ACE-2 y los
“pseudovirones” del SARS-CoV-2 pueden unirse al endotelio microvascular y causar inflamacion
y coagulacién microvascular cerebral.
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Un desenmascaramiento del sindrome de activacion de mastocitos (M CAS) o
desencadenamiento del sindrome de activacion de mastocitos. Los mastocitos estan presentes
en el cerebro, especialmente en la eminencia media del hipotalamo, donde se encuentran
perivascularmente cerca de lasterminaciones nerviosas positivas para la hormona liberadora de
corticotropina. Después de la estimulacidn, los mastocitos liberan mediadores proinflamatorios
como histamina, triptasa, quimiocinasy citocinas que pueden provocar inflamacion
neurovascular. La "niebla mental"”, el deterioro cognitivo y la fatiga general informadosen el
COVID prolongado pueden deberse a la inflamacion neurovascular relacionada con los
mastocitos.

Los signosy sintomas clinicos se pueden agrupar en los siguientes grupos. H motivo de la agrupacién es
permitir diversos farmacos e intervenciones que puedan dirigirse a 6rganos especificos.

1)

2)

Respiratorio: dificultad para respirar, congestion, tos persistente, etc.

Neurolégicos/ psiquiatricos: niebla mental, malestar, cansancio, dolores de cabeza, migrafas,
depresidn, incapacidad para concentrarse, alteracidén cognitiva, insomnio, vértigo, ataques de
panico, tinnitus, anosmia, olores fantasmas, etc.

M usculoesquelético: mialgias, fatiga, debilidad, dolores articulares, incapacidad para hacer
ejercicio, malestar post-esfuerzo, incapacidad para realizar las actividades normales de la vida

diaria (AVD).

Cardiovascular: Palpitaciones, arritmias, sindrome similar a Raynaud, hipotensién y taquicardia
con el esfuerzo.

Autondmicos: Sindrome de taquicardia autonémica postural (PoTS). Sudoracién anormal

M olestias Gastrointestinales: Anorexia, diarrea, hinchazén, vomitos, nauseas, etc.

Dermatologicas: picazdn, erupciones cutaneas, dermatografias.

Membranas mucosas: Congestion nasal, estornudos, ardor y picazén en los ojos.
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16.1 Enfoque del tratamiento

Bl enfoque del tratamiento debe individualizarse de acuerdo con la agrupacién de signosy sintomas
clinicos. Sin embargo, en general, es probable que los pacientes que no recibieron un tratamiento
antiviral adecuado (lvermectina) durante la fase sintomatica aguda y un tratamiento antiinflamatorio /
repolarizacion de macréfagos adecuado (corticosteroides, estatinas, acidos grasos omega-3,
fluvoxamina, ivermectina, etc.) durante la fase aguda de COVID es mucho mas probable que desarrollen
el sindrome post-COVID. En pacientes con sintomas respiratorios en curso, se sugiere la obtencién de
imagenes de torax (preferiblemente una TCtomografia computarizada de térax). Aquellos con
nflamacién pulmonar no resuelta (neumonia organizativa) deben ser tratados con un ciclo de
corticosteroides (prednisona) y seguidos de cerca. Se debe medir una CRPy ofrecer corticosteroides
extendidos (ajustados a la CRP) a estos pacientes. Al igual que en los pacientes que se han recuperado
de un choque séptico, una alteracion inmunitaria prolongada (muchos meses) con citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias elevadas puede contribuir al LHCS. Es probable que esto seala
consecuencia del sindrome de activacion de monocitosy, por lo tanto, esta indicada la terapia de
repolarizacion de monocitos. Ademas, un panel de citocinas puede permitir una terapia antiinflamatoria
dirigida (M araviroc en pacientes con niveles altos de CCR5). Cabe sefalar que, al igual que los acidos
grasos omega-3, se ha demostrado que los corticosteroides aumentan la expresion de lipidos pro-
resolutivos, incluidos Protectin D1 y Resolvin D4. Un nimero desconocido de pacientes que se han
recuperado de la neumonia organizativa COVID-19 desarrollaran fibrosis pulmonar con limitacién de
actividad asociada. Las pruebas de funcién pulmonar demuestran un patrén de tipo restrictivo con
disminucion del volumen residual y DLCO. Estos pacientes deben ser derivados a un neumélogo con
experiencia en fibrosis pulmonar. La terapia antifibrética puede tener un papel en estos pacientes, sin
embargo, se requieren datos adicionales antes de que esta terapia pueda recomendarse de manera mas
generalizada. Como se menciono anteriormente, el bloqueador del receptor de serotonina

ciproheptadina puede reducir el riesgo de fibrosis pulmonar.
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16.2 El Protocolo I-RECOVER para el tratamiento del “Sindrome Prolongado de Covid”

Aunque numerosos informes describen la epidemiologia y las caracteristicas clinicas del sindrome post-
COVID, los estudios que evallan las opciones de tratamiento son notoriamente escasos. De hecho, la
guia NICEpara el manejo de los efectos a largo plazo del COVID-19 no proporciona recomendaciones de
tratamiento especificas. En general, aunque el tratamiento del "COVID prolongado" debe
individualizarse, los siguientes tratamientos pueden tener un papel en el tratamiento de este trastorno.
Ademas, el protocolo I-RECOVER puede tener un papel en el tratamiento del sindrome post vacunacion.

e lvermectina, se hainformado que tiene un papel en el tratamiento del sindrome post-COVID-19.
Se sugiere una dosisde 0,2 -0,4 mg/ kg al dia durante 3-5 dias. seguido de una dosisuna o dos
veces por semana para los sintomas en curso durante un maximo de 4 semanas. Se recomienda
repetir el ciclo en aquellos que responden mal o recaen una vez que se detiene el tratamiento.
Las propiedades antiinflamatorias de la ivermectina pueden mediar este beneficio.

* Prednisona si respuestainadecuada alaivermectina. Prednisona 0,5 mg/ kg al diadurante 5
dias, luego 0,25 mg/ kg durante 5 dias seguido de 0,12 mg/ kg durante 5 dias. Los pacientes con
neumonia organizativa persistente pueden requerir dosis mas altas durante un periodo de
tiempo mas prolongado.

e Vitamina C500 mg dos veces al dia (la vitamina Cinhibe la histaminay repolariza los
monocitos).

e Acidosgrasos omega-3: Vascepa, Lovaza o DHA / EPA 4 g al dia. Los acidos grasos omega-3
juegan un papel importante en laresolucién de lainflamacién al inducir la produccién de
resolvina.

e Melatonina 2- 10 mg por la noche (de liberacion lenta / liberacion prolongada) con atencion ala
higiene del suefio. Aumentar la dosisde 2 mg segun la tolerancia (puede causar pesadillas

graves en dosis altas)

e Llacurcumina tiene propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladorasy se ha demostrado
que repolarizalos macréfagos.

e Probiéticosde kéfir y / o bifidobacterias (por ejemplo, restauracién diaria del cuerpo) junto con
prebioticos (por ejemplo, XOSPrebiotic, Bio Nutrition Pre-Biotic) para normalizar el microbioma.

Se hainformado de disbiosis prolongada después de lainfeccién por COVID-19.

e Nigella sativa que, al igual que la curcumina, tiene propiedades antiinflamatorias e
inmunomoduladoras.

e Atorvastatina 40 mg al dia (aumenta la sintesis de resolvina y macrofagos repolarizados)

e Rehabilitacion funcional con ejercicio aeroébico ligero al ritmo de la capacidad individual.
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e lamodificacion del comportamiento, laterapia de atencién plena “mindfulness” y el apoyo
psicolégico pueden ayudar a mejorar el bienestar general y la salud mental de los
sobrevivientes.

e Opcional: Vitamina D3 1000-3000 Ul / dia

e Opcional: luteolina 100-200 mg al dia o quercetina 250 mg al dia (o flavonoides mixtos). La
luteolinay la quercetina tienen propiedades antiinflamatorias de amplio espectro. Estos
flavonoides naturalesinhiben los mastocitos, y se ha demostrado que reducen la
neuroinflamacién.

e Opcional: Famotidina 20-40 mg al dia (bloqueador de histamina-2 para el sindrome de
activacién de mastocitos).

e Opcional: fluvoxamina, especialmente en personas con problemas neurocognitivos. Comience
con 25 mg al dia, aumente lentamente a 50-100 mg al dia. Supervise la respuesta de cerca, ya
que algunos pacientesresponderan mal a este medicamento. Los adolescentesy adultos
jovenesa los que se les prescribe fluvoxamina pueden experimentar una ansiedad aguda que
debe ser monitoreada y tratada por el médico que prescribe para evitar una escalada rara a
un comportamiento suicida o violento.

e Opcional: M araviroc en pacientes con niveles elevados de CCR5.

e Opcional: Terapia con antiandrégenos que da como resultado la repolarizacién de macréfagos.
Espironolactona 50-100 mg dos veces al dia y dutasterida 1 mg al dia.

e Opcional: bloqueadoresdel receptor H1 (para el sindrome de activacion de mastocitos). Elegir
entre Loratadina 10 mg al dia, o Cetirizina 5-10 mg al dia, o Fexofenadina 180 mg al dia.

e Opcional: bloqueadoresdel receptor H2 (para el sindrome de activacion de mastocitos). Elegir
entre Famotidina 20 mg o Nizatidina 150 mg, dos veces al dia segln la tolerancia.

e Opcional: montelukast 10 mg/ dia (para el sindrome de activacion de mastocitos). Hay que
tener cuidado, ya que puede causar depresion en algunos pacientes.
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I-RECOVER

Protocolo de Gestion para el Sindrome de Covid Prolongado (LHCS)

El enfoque que se describe a continuacion es un protocolo de consenso basado en una colaboracion dirigida por el Dr. Mobeen Syed (" Dr.
Been"), el Dr. Ram Yogendra, el Dr. Bruce Patterson, la Dra. Tina Peers y la FLCCC Alliance. Dada la falta de ensayos clinicos de tratamiento
del sindrome de COVID-19 prolongado, estas recomendaciones se basan en los mecanismaos fisiopatologicos de COVID-19 y enfermedades
post-virales junto con nuestra experiencia colectiva observando respuestas clinicas profundas y sostenidas logradas con los enfoques de
tratamiento a continuacion. Este protocolo también se ha utilizado para tratar sindromes inflamatorios posteriores a la vacuna con un éxito
similar. Al igual que con todos los protocolos de FLCCC Alliance, los componentes, las dosis ¥ la duracion evolucionaran a medida que se
acumulen mas datos clinicos. Para obtener la informacion mas actualizada sobre tratamientos opcionales, visite: ficoe.net/flcce-protocols-a-
guide-to-the-management-of-covid-19 (consulte la seccion LHCS).

Terapia inicial del sindrome Si presenta sintomas neurologicos Si presenta dificultad para respirar
COVID- 19 prolongado: como falta de concentracion, olvido, o niveles bajos de oxigeno:

alteracion del estado de animo:
EE — -
Do e B2 R s f R = e wees s o e ewnibtee: FLUVOXAMINA EVALUACION PULMONAR

* durante 3 a 5 dias

A veces se necesitan dosis mas altas en la anosmia).

* Tomar con el estomago vacio si presenta nauseas [ diarrea [/
anorexia.

Después de 3-5 dias, cambie a 1 o 2 veces por semana
segun el tiempo hasta la recurrencia f persistencia de los

50 mg - 2 veces al dia durante 15 dias.  Referir a un especialista en pulmones si
esta disponible; de lo contrario, realice

Reduzca la dosis o suspenda si se una imagenologia del torax

desarrollan efectos secundarios. {preferiblemente por TC) para evaluar la
neumania organizativa secundaria {OP).

Las dosis tan bajas como 9 mg dos veces al

broshopliens 5 . 5 dia han demostrado su eficacia. Si se encuentran resultados compatibles
Sl e = e a1 it O KOs SRR con OP secundaria, inicie la terapia con
S5€ ha"‘ rESl.iEitD ¥ no rﬁaPEFEDE"- Vigile de cerca ya que algunos pacientes  rorticosteroides como se indica a
Contraindicaciones relativas: pueden responder mal. Losadolescentes [ cqntinuacicn, Puede ser necesario
= Lu-spariertte:s que toman warfarina requieren una estrecha adultos jovenes pueden experimentar una repetir o prolongar el tratamienta si
BiowloRCaR A it de brrosss ansiedad aguda; monitorear y tratar para  parsisten los sintomas o la necesidad de
- Las mujeres embarazadas o en pericdo de lactancia requieren evitar una escalada rara a comportamiento oxigena.
una evaluacién mas detallada de los riesgos y beneficios. suicida o viclento.
5i no todos los sintomas se ,L %i los sintomas adn no se resuelven o reaparecen después de los
resuelven con lvermectina: regimenes de ivermectina y corticosteroides:

TERAPIA CORTICOSTERDIDE TRATAMIENTD 51 SOSPECHA SINDROME DE ACTIVACION MASTOCITARIA

Una dosis decreciente de prednisona de la siguiente ’ Elija un antihistaminico deTipo | y uno de Tipo |l junto con un estabilizador de

manera: mastocitos, ej. loratadina, famotidina y rupatadina. Cambie los medicamentos si la

1. 0,5 mg / kg al dia durante 5 dias respuesta es deficiente. Las dosis aprobadas por la FDA de los Estados Unidos de

2. 0,25 mg / kg al dia durante 5 dias muchos de los medicamentos a continuacidn se administran una vez al dia, pero se
3. 0,12 mg / kg al dia durante 5 dias pueden usar hasta tres veces al dia con precaucién y con un estrecho seguimiento en

Tdmelo por la mafiana para disminuir el impacto en el caso de mala Teoplcat 0 efectos secundarios.

suefio. Los efectos secundarios pueden incluir: aumento Terapia de primera linea:

Dieta baja en histamina

Antihistaminicos de tipo |: 10 mg de loratadina, 10 mg de cetirizina o 180 mg de

fexofenadina, tres veces al dia segun su tolerancia.

Para usar en todos los pacientes: Antihistaminicos tipo 1l: Famotidina 20 mg o Mizatidina 150 mg, dos veces al dia segun
la tolerancia.

TERAPIA DE REPOLARIZACION DE MACROFAGOS / Estabilizadores de mastocitos:
MONOCITOS - Rupatadina 10 mg - una vez al dia, o Ketotifeno 1 mg - una vez al dia por la noche

o - aumentar segun la tolerancial.
*Vitamina C - 500 mg dos vecesal dia !
* fcidos g = 3-4g / dia[Vascepa, L o DHA /EPA) Puede agregar.Crunmgllcamdemdlu 200 mg trires vecesal dia [aumentar
+ ? " A lentamente}, o Quercetina 500 mg - tres veces al dia.

Atorvastatina - 40 mg al dia § :
* Melatonina - 2 a 10 mg por noche, Terapiade segunda i

7 Ll = £ ; Montelukast 10 mg {cuidado con la depresion en algunos) - una vez al dia.
comience con una dosis baja, aumentar segun la tolerancia en : 5 f .
; i e MNaltrexona de dosis baja [LDM}: comience con 0,5 mg al dia, aumentando en 0,5 mga la
ausencia de alteraciones del sueno. : , : 5%
Ed semana hasta 4,5 mg al dia. Evitelo si toma opiaceos.

Suplemento adicional : : 3
G . m—— ) Diazepam 0,5 a 1 mg dos veces al dia.

Vitamina D3: 1000 a 3000 Ul diarias - Complejo B ISRS inhibidores selectivos de |a recaptacidn de serotonina

del apetito, cambios de humar, insomnio, aumento de la
glucosa en sangre, dispepsia.
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17. Conceptos clave de los protocolos de tratamiento I-MASKy M ATH +

Esta es una enfermedad extraordinariamente compleja; muchos de los misterios alin se estan
desentrafando. Sin embargo, varios conceptos son clave para el manejo de esta “enfermedad tratable”;

Incluyen.

1.

Esimportante centrarse en la totalidad de la evidencia y no solo en los ECA (ver Figura 11).
Estamosen medio de una pandemia mundial y el uso de medicamentosreutilizados baratos,
eficacesy seguros ha tenido y seguira teniendo un papel importante en la prevencion y el
tratamiento de esta enfermedad.

Los pacientes pasan por una serie de fases diferentes (estadios clinicos). El tratamiento de cada
fase esdistinto ... esto esde suma importancia (ver Figuras1y 2).

Es probable que la terapia antiviral sea efectiva solo durante la fase de replicacion viral,
mientras que se espera que la terapia antiinflamatoria sea efectiva durante la fase pulmonary
posiblemente la fase post-COVID-19. S bien Remdesivir es un agente antivirico no especifico
que se dirige a los virus de ARN, es probable que se desarrollen agentes disefiados
especificamente para atacar el SARS-CoV-2.

La PCRde SARS-CoV-2 permanece positiva durante al menos 2 semanas después de la deteccion
del virus completo (por cultivo, ver Figura 3). Los pacientes que progresan ala fase pulmonar
suelen ser PCR positivos a pesar del cese de la replicacién viral (y por lo tanto es menos
probable que sean infecciosos).

Debido alaimperfecta sensibilidad de la prueba de PCR, hasta el 20% de los pacientes que
progresan a la fase pulmonar seran PCR negativo (incluso en la repeticion de la prueba). Al
inicio de los sintomas, la PCR sera positiva en aproximadamente el 60% de los pacientes; la tasa
maxima de positividad es el dia 8 (después de la infeccion) cuando el 80% de los pacientes seran
positivos (ver Figura 3). COVID-19 es esencialmente un diagndstico clinico respaldado por
pruebasde laboratorio.

Es probable que los pacientes sintomaticos sean infecciosos durante un periodo estrecho que
comienza 2 a 3 dias antes de la aparicion de los sintomasy hasta 6 dias después de la aparicién
de los sintomas (consulte la Figura 3).

Esimportante reconocer que los pacientes con COVID-19 presentan una variedad de fenotipos,
probablemente dependientes del tamafo del in6culo y la carga viral, mutacionesy
polimorfismos de heterogeneidad genética, biotipos, tipo de sangre, sexo y estado de
androgenos, edad, raza, IM C( obesidad), estado inmunoldgico y nutricional y comorbilidades.
El fenotipo en el momento de la presentacion determina el prondéstico e influye en el enfoque
o6ptimo del tratamiento. Es de destacar que la obesidad y el aumento del IM C son factores
prondsticos criticos. Esto puede estar relacionado con el hecho de que hay masreceptores ACE-
2 en lagrasa visceral que en el pulmén.
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La fase pulmonar se caracteriza por una desregulacion inmunitaria, una lesion microvascular
pulmonar (vasculopatia), con activacion de la coagulacién y un estado procoagulante junto con
las caracteristicas de una neumonia organizada.

El dafo endotelial y un desequilibrio de las respuestasinmunitarias tanto innatas como
adaptativas, con activacion aberrante de macréfagos, juega un papel central en la patogenia de

la enfermedad grave COVID-19.

A medida que los pacientes avanzan por la cascada pulmonar, la enfermedad se vuelve mas
dificil de revertir. Lasimplicaciones de esto son dobles:

a) HEtratamiento temprano (de la fase pulmonar) es ESENCIAL para un buen resultado.

b) H tratamiento en lafase pulmonar tardia puede requerir un aumento de la dosis de
corticosteroides, asi como el uso de métodos de rescate (es decir, intercambio de
plasma). Sin embargo, los pacientes que se presentan en la fase pulmonar tardia pueden
haber progresado a la fase fibroproliferativa pulmonar irreversible.

La fase pulmonar de COVID-19 esuna enfermedad tratable; no es apropiado limitar la terapia

a los “cuidados de apoyo” sdlamente. Ademas, es poco probable que haya una Unica "solucion
milagrosa o bala de plata" paratratar la enfermedad grave por COVID-19. Mas bien, los

pacientes requeriran tratamiento con multiples farmacos/ intervenciones que tienen efectos
bioldgicos sinérgicosy superpuestos. Es probable que los medicamentos reutilizados
aprobados por la FDA que son seguros, econémicosy “facilmente” disponiblestengan un
efecto terapéutico importante sobre esta enfermedad. El impacto de COVID-19 en los paises
de ingresos mediosy bajosesenorme; estos paises no pueden permitirse el lujo de costosas
moléculas patentadas de “disefio”.

El hallazgo radiografico y patolégico de la enfermedad pulmonar COVID-19 es caracteristico de
una neumonia organizativa secundaria (y no de sindrome de dificultad respiratoria aguda -
SDRA).

ESTO NO ES SDRA (al menos inicialmente), sino mas bien una neumonia organizativa. La fase
pulmonar inicial no se parece, no huele ni es SDRA. La opacificacién vitral es periférica y en
parches, y no se asemejan ala consolidacion del espacio aéreo dependiente (esponja/ pulmoén

del bebé) que se observa con un “tipico SDRA”. H indice de agua pulmonar extravascular
(EVLWI) es normal o s6lo esta ligeramente aumentado; esto, por definicion, excluye el edema
pulmonar no cardiogénico (SDRA). La distensibilidad pulmonar es normal (esto excluye el SDRA).
Los pacientes no responden ala presién de Final de Espiracion Positiva (PPFE). Tratar a los
pacientes como si tuvieran SDRA es un enfoque extremadamente peligroso. La hipoxia se

debe a una neumonia organizada con desajuste severo de ventilacion / perfusion,
probablemente debido al estrechamiento microvascular, trombosis y vasoplejia.

Los principios basicos de la fase pulmonar (M ATH +) es el uso de agentes antiinflamatorios
para amortiguar las "tormentas de citocinas" junto con anticoagulacién para limitar la
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coagulacién microvascular y macrovascular y oxigeno suplementario para ayudar a superar la
hipoxia.

La ivermectina se ha convertido en un farmaco muy eficaz para la profilaxis y el tratamiento de
COVID-19. Laivermectina inhibe la replicacion viral y tiene potentes propiedades
antiinflamatorias. Los datos clinicos emergentes (incluidos los ECA) sugieren que laivermectina
puede tener un beneficio clinico importante en todo el espectro de fases de la enfermedad, es
decir, profilaxis previa a la exposicion, profilaxis posterior a la exposicion, durante la fase
sintomatica y durante la fase pulmonar. En las dosis recomendadas, la ivermectina es
notablemente seguray eficaz contra el SARS-CoV-2. Sin embargo, como se sefialé
anteriormente, existe la posibilidad de que se produzcan interacciones medicamentosas
graves.

La fase pulmonar de COVID-19 se caracteriza por una desregulacion inmune PROLONGADA que
puede durar semanas o incluso meses. La terminacion temprana y abrupta de losagentes
antiinflamatorios probablemente resultara en un rebote de la inflamacion.

Bl SARS-CoV-2, en comparacion con todos los demas virus respiratorios, regula al alza las
citocinasy quimiocinasy, al mismo tiempo, regula alabaja la expresion de interferdn alfa (el
principal mecanismo de defensa antiviral del huésped). defensas antiviralesinnatas bajasy los
mediadores pro-inflamatorios altos contribuyen alalesién pulmonar progresivay en curso.

Un porcentaje desconocido de pacientes con COVID-19 presenta "hipoxia silenciosa" con una
respuesta respiratoria embotada. Este fenémeno puede estar relacionado con la participacién
de los quimiorreceptores de los cuerpos carotideosy / o la disfunciéon del tronco encefalico y
requiere una oximetria de pulso en pacientes sintomaticostratadosen casa (como se discutié
anteriormente).

Debe reconocerse que la heparina de bajo peso molecular (HBPM) tiene propiedades no
anticoagulantes que probablemente sean beneficiosas en pacientes con COVID-19, que incluyen
efectos antiinflamatorios e inhibicién de histonas. Ademas, los estudiosin vitro demuestran que
la heparinainhibe lainteraccién del SARS-CoV-2 con el receptor ACE-2 y la entrada viral, asi
como lareplicacion viral. Lo masimportante es que la HBPM inhibe la heparanasa (HPSE). La
heparanasa destruye el glucocaliz endotelial aumentando la filtracion endotelial, activando la
coagulacién y potenciando la endotelialitis. Se hainformado que los niveles de HPSE aumentan
en pacientes con infeccién grave por COVID-19. Debido a la facilidad de administracion, mayor
actividad anti-Xa y mejor perfil de seguridad, preferimosla heparina de bajo peso molecular
(HBPM) a la heparina no fraccionada (HNF).

La combinacion de esteroidesy acido ascorbico (vitamina C) es fundamental. Ambostienen
poderosas acciones antiinflamatorias sinérgicas. La vitamina C protege el endotelio de la lesi6n
oxidativa. Ademas, la vitamina Caumenta la expresion de interferén-alfa mientras que los
corticosteroides (solos) disminuyen la expresién de estaimportante proteina. Cabe sefialar que
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cuando se usan corticosteroides en la fase pulmonar (y no en la fase de replicacion viral), no
parecen aumentar la diseminacién viral ni disminuir la producciéon de anticuerpos especificos
de tipo. Es probable que la heparina de bajo peso molecular (HBPM) actlie de forma sinérgica
con los corticosteroidesy lavitamina C para proteger el endotelio y tratar la endotelialitisde la
enfermedad grave por COVID-19.

21. A pesar de losresultados particularmente importantes e impresionantes del estudio Recovery-
Dexametasona, la metilprednisolona es el corticosteroide de elecciéon para la fase pulmonar de
COVID-19. Esto se basa en datos farmacocinéticos (mejor penetraciéon pulmonar), datos
gendmicos especificos para el SARS-CoV-2, y un largo historial de uso exitoso en enfermedades
pulmonaresinflamatorias. (ver Tabla 2)

22. Cabe sefalar que los estudios en animales han demostrado que la_ivermectina tiene efectos
inmunoestimuladores. Por esta razon, los pacientes que toman ivermectina no necesitan dejar
de tomar ivermectina cuando se vacunan. De hecho, la_ivermectina puede estimular la
respuestainmunitaria a la vacuna.

Finalmente: "Si lo que esta haciendo no funciona, cambie lo que esta haciendo'

Figura 11. Evaluacion de la totalidad de la evidencia
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