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

I-RECOVER  

Una Guía para el M anejo de COVID-19  

Desarrollado y actualizado por Paul M arik, M D, FCP (SA), FRCP (C), FCCP, FCCM  

para COVID-19 Crit ical Care Alliance (FLCCC Alliance).  

Este es nuestro enfoque recomendado para COVID-19 basado en la mejor (y más reciente) literatura. 

Este es un tema muy dinámico; por lo tanto, actualizaremos la guía a medida que surja nueva 

información. Consulte el sit io web de FLCCC Alliance para obtener versiones actualizadas de este 

protocolo. www.flccc.net   

 

 

 

 

Descargo de responsabilidad: La información de este documento se proporciona como una guía para los 

médicos de todo el mundo sobre la prevención y el t ratamiento de COVID-19. Nuestra guía solo debe ser 

ut ilizada por profesionales médicos al formular su enfoque al COVID-19. Los pacientes siempre deben 

consultar con su médico antes de iniciar cualquier t ratamiento médico. 

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

 

Esta es la t raducción al Español de:  

“ An overview of the M ATH+, I-M ASK+ and I-RECOVER Protocols. A Guide to the M anagement of COVID-

19 “   versión del 12-Noviembre-2021 que consigues en el siguiente link  

ht tps:/ / covid19crit icalcare.com/ wp-content/ uploads/ 2020/ 12/ FLCCC-Protocols-%E2%80%93-A-Guide-

to-the-M anagement-of-COVID-19.pdf 

La versión en Inglés se actualiza frecuentemente dada la nueva información que se deriva de las últ imas  

publicaciones de estudios cient ificos. Encontrarás la fecha de cuando fue actualizado en la parte inferior 

del documento, por lo tanto te recomendamos que busques la últ ima  versión de este documento, en 

Inglés, y pocos días después encontrarás la versión actualizada en Español, con la misma fecha en la 

parte inferior en el siguiente link: 

ht tps:/ / covid19crit icalcare.com/ wp-content/ uploads/ 2021/ 05/ PROTOCOLO-DE-GESTIO%C3%ACN-

COVID-M ath-y-IM ASK.pdf 

Para agilizar el proceso de actualización, la t raducción en Español no incluirá las referencias 

bibliográficas en el texto principal, pero las mantendrá al final. Si quieres conocer de dónde sale alguna 

afirmación en específico del texto principal busca la versión en Inglés correspondiente a la misma fecha 

de publicación. 
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ESTA ES UNA ENFERM EDAD QUE RESPONDE A LOS 

ESTEROIDES, SIN EM BARGO, EL TIEM PO ES CRÍTICO 

No muy temprano, No muy tarde 
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Nota: La replicación viral en las Figuras 2 y 3 es t ípica del virus original de Wuhan SARS-CoV-2. Las 

variantes delta y gamma (P1) del SARS-CoV-2 pueden presentar una duración prolongada de la 

replicación viral. Además, el t ranscurso de t iempo desde la incubación hasta el inicio de los síntomas y 

hasta la fase pulmonar puede acortarse. 
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         Figura 4 Estructura del SARS-Co-V-2 y genoma del ARN 

 

 

 

 



 

Página 9 de 74  |    FLCCC ALLIANCE - Protocolo de Gestión del Covid-19    12-Noviembre-2021           
  

 

1. Introducción  

1a. EL VACÍO DE LA VERDAD. 

“ El primer paso es abandonar la ilusión de que el propósito principal de la invest igación médica moderna 

es mejorar la salud de los estadounidenses de la manera más eficaz y eficiente. En nuestra opinión, el 

propósito principal de la invest igación clínica f inanciada comercialmente es maximizar el retorno 

financiero de la inversión, no la salud " . 

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

Estamos viviendo un período de t iempo caracterizado por un Vacío de la verdad, con información 

inexacta, desinformación,  ment iras flagrantes, censura e intenciones nefastas a la orden del día. Es difícil 

analizar la verdad real y discernir en quién confiar. Además, ya no es controvert ido reconocer que los 

fabricantes de medicamentos controlan rigurosamente las publicaciones médicas y que The Lancet, NEJM  

y JAM A son instrumentos totalmente corruptos de Pharma. El editor de Lancet, Richard Horton, confirma: 

"Las revistas se han convertido en operaciones de lavado de información para la industria  

farmacéutica" . La Dra. M arcia Angell, quien se desempeñó como editora de NEJM  durante 20 años, dice 

que las revistas son "principalmente una máquina de marketing" . Las farmaceut icas, dice, se han 

infilt rado en “ todas las inst ituciones que puedan interponerse en su camino”, Los problemas científicos 

y morales complejos no se resuelven mediante la censura de las opiniones disidentes, la eliminación de 

contenido de Internet o la difamación de científicos y autores que presentan información desafiante para 

los que están en el poder. En cambio, la censura conduce a una mayor desconfianza tanto en las 

inst ituciones gubernamentales como en las grandes corporaciones. 

1b M edicamentos con usos fuera de etiqueta 

Una vez que la FDA aprueba un medicamento recetado, las leyes federales permiten que cualquier médico 

de los  EE.UU. prescriba el medicamento debidamente aprobado por cualquier mot ivo. El t reinta por 

ciento de todas las recetas escritas por médicos estadounidenses, ejerciendo su criterio médico, son para 

usos fuera de et iqueta. El Procurador General de Nevada, así como muchos otros estados  han afirmado 

el derecho de los médicos a recetar medicamentos "para usos fuera de etiqueta "  como la ivermect ina y 

la hidroxicloroquina para el t ratamiento del COVID-19. En un comunicado de prensa con fecha del 15 de 

octubre, la oficina del Fiscal General Doug Peterson emit ió una opinión legal diciendo que no veía datos 

para just ificar acciones legales contra los profesionales de la salud que recetan ivermect ina o 

hidroxicloroquina. 

1c. Descripción general del tratamiento de COVID-19 

Si bien no existe una cura o una "bala mágica"  para el COVID-19, recientemente, varios agentes 

terapéut icos han demostrado ser muy prometedores tanto para la prevención como para el t ratamiento 

de esta enfermedad, como la ivermect ina, la vitamina D, quercet ina, melatonina, fluvoxamina, 

cort icosteroides, curcumina (cúrcuma), Nigella sat iva y la terapia ant iandrogénica. Es probable que ningún 

fármaco por sí sólo sea eficaz en el t ratamiento de esta compleja enfermedad y que se requiera ut ilizar 

múlt iples fármacos con diferentes mecanismos de acción en fases específicas de la enfermedad (ver Figura 

5). Además, 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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t ratamientos tempranos efect ivos para el COVID, de forzar el uso del tóxico 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 últ imo año, más de cuatro millones de pacientes 

han muerto en todo el mundo y la pandemia no muest ra signos de disminuir. La mayoría de los países del 

mundo t ienen recursos limitados para gest ionar esta crisis humanitaria. Desarrollamos el protocolo 

M ATH+ para orientar el t ratamiento de la fase pulmonar de esta enfermedad con el objet ivo de reducir 

la mortalidad hospitalaria por esta devastadora enfermedad. Sin embargo, pronto se hizo evidente que 

nuestro énfasis debía cambiar a la prevención y el t ratamiento temprano (en el hogar) de esta enfermedad 

catastrófica para evitar que los pacientes progresaran a la fase pulmonar y requirieran hospitalización (ver 

Figura 5). Por lo tanto, desarrollamos el protocolo I-M ASK+ y los protocolos de testeo y tratamiento. Si 

bien creemos firmemente que un enfoque de este t ipo puede mit igar el desarrollo y la progresión de esta 

enfermedad, limitar las muertes y permit ir que la economía se reabra, las "autoridades sanitarias" de 

todo el mundo han guardado silencio al respecto, incluida la OM S, CDC, NIH, etc. (consulte la Guía de 

los NIH, Figura 6a y 6b) 

Si bien la vacunación es parte de la solución, se necesitarán muchos meses, si no años, para vacunar al 70-

85% de la población mundial de 7.800 millones de personas que se requieren para la " inmunidad 

colect iva" (es cuest ionable si este objet ivo se logrará alguna vez). Creemos que el protocolo I-M ASK+ 

proporciona un puente hacia la vacunación universal. Además, hemos desarrollado el protocolo I-M ASS 

para una campaña de distribución M ASIVA para disminuir el impacto de COVID-19 en países de escasos 

recursos. Recientemente han aparecido cepas mutantes de SARS-CoV-2, estas variantes han demostrado 

una mayor t ransmisibilidad. M uchas de estas mutaciones involucran la proteína de pico o de espiga 

(contra la cual se han dirigido casi todas las vacunas), lo que aumenta la posibilidad real que las vacunas 

pueden volverse menos efect ivas contra las cepas mutantes del SARS-CoV-2. Y,  finalmente, el síndrome 

Post-COVID o “ síndrome prolongado”  ha surgido como un trastorno común e incapacitante cuya 

fisiopatología es poco entendida. Ofrecemos el protocolo I-RECOVER para ayudar a t ratar este t rastorno 

discapacitante. Recientemente, el síndrome post vacunación ha surgido como una ent idad problemát ica; 

creemos que el protocolo I-RECOVER t iene ut ilidad en el t ratamiento de este síndrome.  
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Figura 6a. Recomendaciones de la NIH para el tratamiento de COVID-19 en             

todas las etapas de la enfermedad. 

Resumen de M anejo Clínico 

última actualización: Agosto 25,2021 

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

 

Figura 2.  M anejo terapéutico de Adultos Hospitalizados con Covid-19 basado en la severidad de la 

enfermedad 
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Figura 6b. Recomendaciones de la NIH para la Prevención y Profilaxis de 

COVID-19  
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2. Profilaxis previa y posterior a la exposición (Protocolo I-M ASK +) 

Los componentes del protocolo de profilaxis y t ratamiento temprano I-M ASK se ilustran en las Figura 7a-

7b Los datos recientes sugieren que la ivermect ina, la melatonina y la combinación de quercet ina (o 

flavonoides mixtos) y vitamina C pueden desempeñar un papel importante en ambos profilaxis antes de 

exposición y post exposición. La evidencia que respalda el uso de ivermect ina para la profilaxis de 

COVID-19 es proporcionada por la revisión completa de Kory et  al. Es importante enfat izar que TODOS 

los medicamentos incluidos en nuestro régimen profiláctico son económicos, seguros y están 

ampliamente disponibles. El protocolo I-M ASK + DEBE ser parte de una estrategia general que incluya 

medidas de salud pública de sentido común, es decir, máscaras, distanciamiento social y evitar grupos 

grandes de personas.  

 

2.1 Componentes Principales del protocolo profiláctico I-M ASK 

 Ivermectina para la profilaxis posterior a la exposición (consulte ClinTrials.gov NCT04422561). 

0,4 mg /  kg inmediatamente y luego repet ir la 2ª  dosis en 48 horas. La ivermectina se toma 

mejor con una comida o simplemente después de una comida (mayor absorción). También se 

sugiere el saneamiento bucofaríngeo (consulte la sección sobre t ratamiento en el hogar a 

cont inuación). 

 

 Ivermectina para la profilaxis previa a exposición (personal de salud en hospitales, clínicas, etc) 

y para la profilaxis en personas de alto riesgo (> 60 años con comorbilidades, obesidad mórbida, 

centros de atención a largo plazo, etc.). 0,2 mg /  kg por dosis: comience el t ratamiento con una 

dosis, la segunda dosis 48 horas después, luego 1 dosis cada siete días (semanal). Para aquellos 

con alto riesgo de contraer COVID-19, ahora recomendamos la dosificación dos veces por 

semana. Consulte la Tabla de dosificación a cont inuación. La ivermectina tiene una serie de 

interacciones farmacológicas potencialmente serias; por favor verifique las posibles 

interacciones entre medicamentos en ht tps:/ / www.drugs.com  (también vea más abajo) Las 

interacciones medicamentosas más importantes ocurren con ciclosporina, tacrolimus, 

medicamentos antirretrovirales y ciertos medicamentos antifúngicos. Si bien la ivermect ina 

t iene un historial de seguridad notable, rara vez se han informado erupciones medicamentosas 

fijas (erupción difusa) y síndrome de Stevens Johnson. Si bien la hepat it is se cita comúnmente 

como un efecto secundario, tenemos conocimiento de un informe de un caso publicado de 

hepat it is reversible.  No se ha determinado la seguridad de la ivermectina durante el 

embarazo.  La ivermect ina puede aumentar el riesgo de malformaciones congénitas, 

especialmente cuando se usa en el primer t rimestre. La Administración de Drogas y Alimentos 

de los EE. UU. (FDA) ha clasificado la ivermect ina en la categoría C del embarazo, es decir, "Los 

estudios de reproducción animal han mostrado un efecto adverso en el feto y no hay estudios 

adecuados y bien controlados en humanos, pero los posibles beneficios pueden just ificar el uso 

de la droga en mujeres embarazadas a pesar de los riesgos potenciales” . En pacientes 

embarazadas con infecciones sintomát icas por COVID-19, se deben discut ir con el paciente los 

riesgos y beneficios de la ivermect ina, y se debe obtener el consentimiento informado del 

paciente si se prescribe el medicamento. Además, se debe advert ir a las mujeres que hay bajas  
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concentraciones de ivermect ina en la leche materna; las implicaciones de este hallazgo no están 

claras.  

 

 M elatonina (de liberación lenta): comience con 3 mg y aumente según la tolerancia a 6 mg por 

la noche. La melatonina t iene efectos ant iinflamatorios, ant ioxidantes, inmunomoduladores y 

metabólicos que probablemente sean importantes en la mit igación de la enfermedad por 

COVID-19. Un gran estudio retrospect ivo reciente demostró que el uso de melatonina en 

pacientes intubados con COVID-19 redujo significat ivamente el riesgo de muerte (HR 0,1; p = 

0,0000000715). Es intrigante reconocer que los murciélagos, el reservorio natural del 

coronavirus, tienen niveles excepcionalmente altos de melatonina, lo que puede proteger a 

estos animales de desarrollar enfermedades sintomáticas. Se prefiere la formulación de 

melatonina de liberación lenta (liberación prolongada), ya que replica más fielmente el ritmo 

circadiano normal. Existe una marcada variación interindividual en el metabolismo de la 

melatonina (primer metabolismo anterior), por lo que la dosis debe individualizarse. Los niveles 

séricos altos están asociados con el sueño hiper-REM  y los malos sueños. La melatonina de 

liberación rápida (formulación habitual de venta libre) produce picos altos tempranos que no 

replican el patrón circadiano normal; por lo tanto, es importante tomar la formulación de 

liberación lenta /  liberación prolongada. 

 

 Higiene bucofaríngea con enjuague bucal /  gárgaras ant iviral dos veces al día (ver Figura 7 

abajo) 

 

 Anticuerpos monoclonales para profilaxis post exposición. Se ha demostrado que una sóla 

inyección subcutánea de REG-COV2 (una combinación de los ant icuerpos monoclonales 

casirivimab e imdevimab) reduce el riesgo de infección sintomát ica por COVID-19 en contactos 

cercanos en un 92,6% (7,8% a 1,5%). Los ant icuerpos monoclonales se recomiendan en personas 

de alto riesgo, a saber; > 65 años, obesidad, embarazo, enfermedad renal crónica, diabetes 

mellitus, inmunosuprimido, enfermedad coronaria, etc. Visite infusioncenter.org y llame al 1-

877-332-6585 en EE. UU. para conocer la elegibilidad y la ubicación. 

 

 Opcional: Famotidina 20 a 40 mg /  día La evidencia de bajo nivel sugiere que la famot idina 

puede reducir la gravedad de la enfermedad y la mortalidad. Sin embargo, los hallazgos de 

algunos estudios son contradictorios. Si bien se postuló que la famot idina inhibe la proteasa del 

SARS CoV-2, t ipo papaína (PLpro), así como la proteasa principal (3CLpro), este mecanismo ha 

sido cuest ionado. Además, varios estudios han demostrado una asociación entre el uso de 

inhibidores de la bomba de protones (IBP) con un mayor riesgo de contraer COVID-19 y con 

peores resultados. Estos datos sugieren que la famotidina puede ser el fármaco de elección 

cuando se requiere una terapia supresora del ácido. 

 

 Opcional: hidroxicloroquina (HCQ) 200 mg dos veces al día durante 5 días junto con ZINC (75-

100 mg de zinc elemental) después de la exposición al COVID-19. 
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Descargo de responsabilidad: no se ha establecido la seguridad de la ivermect ina durante el 
embarazo. En part icular, el uso en el primer t rimestre debe discut irse con su médico de antemano. 
 
Dosis de ivermectina: 0,2 mg/  kg o dosis fija de 12 mg (Para peso ≤ 80 kg) o 18 mg (Para peso ≥ 80 kg). 
Dependiendo del fabricante, la ivermect ina se presenta en comprimidos de 3 mg, 6 mg o 12 mg. 

 
50-64,9 kg   - 12mg 
65-79,9 kg   - 15mg 
80-94,9 kg   - 18mg 
95-109,9 kg - 21mg 
≥ 110 kg       - 24mg  

           

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

 Curcumina (cúrcuma). La curcumina t iene act ividad ant iviral contra varios virus, incluido el 

SARS-CoV-2. Además, esta especia t iene propiedades ant iinflamatorias, ant ioxidantes e 

inmunomoduladoras.  Los datos emergentes sugieren que la curcumina mejora el resultado 

clínico de los pacientes con COVID-19. 

 

 Nigella Sativa (comino negro) y miel. Tanto la miel como la Nigella Sat iva t ienen efectos 

ant ivirales, ant imicrobianos, ant iinflamatorios e inmunomoduladores con perfiles de seguridad 

comprobados. Cabe señalar que la timoquinona (el ingrediente activo de Nigella Sativa) 

disminuye la absorción de ciclosporina y fenitoína.  Por lo tanto, los pacientes que toman estos 

medicamentos deben evitar tomar Nigella Sat iva. Además, se han not ificado dos casos de 

síndrome de serotonina en pacientes t ratados con Nigella Sat iva que se sometieron a anestesia 

general (probable interacción con fentanilo). 

 

 Vitamina D3 1000–3000 UI o (25-75 mcg) por día. Una estrategia alternat iva son 40 000 UI 

semanales. Tenga en cuenta que la DDR (dosis diaria recomendada) es de 800 a 1000 UI /  día. Es 

probable que el límite diario de dosis superior seguro es < 4000 UI /  día. 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 suplementación con vitamina D puede resultar una intervención 

eficaz y barata para reducir 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 lat itud. 

Es probable que el mayor beneficio de la suplementación con vitamina D se produzca en 

personas con insuficiencia de vitamina D que toman vitamina D de forma profiláct ica; una vez 

que los individuos con insuficiencia de vitamina D desarrollen COVID-19, los beneficios 

probablemente serán significat ivamente menores. Este concepto está respaldado por un 

estudio reciente que demostró que los residentes de un centro de atención a largo plazo que 

tomaron suplementos de vitamina D diariamente tenían un riesgo mucho menor de morir por 

COVID-19.  

 

 Probióticos. Parece haber una relación 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 duración de los síntomas de COVID-19. El kéfir (una bebida láctea fermentada similar 

al yogur) t iene un alto contenido de Bifidobacterium y otros probiót icos que han demostrado 

beneficios para la salud. Kéfir y /  o la adición de probiót icos Bifidobacterium (p. Ej., Daily Body 

Restore) junto con prebiót icos (p. Ej., XOS Prebiót ico, Prebiót ico de Bio Nutrición) puede 

normalizar y normalizar el microbioma, lo que puede reducir el riesgo y la gravedad de COVID-

19. 

 

 Vitamina C 500 - 1000 mg (dos veces al día) y Quercetina 250 mg al día. Debido a la posible 

interacción farmacológica entre la quercet ina y la ivermect ina (ver más abajo), estos 

medicamentos no deben tomarse simultáneamente (es decir, deben escalonarse por la mañana 

y por la noche). La vitamina C t iene importantes propiedades ant iinflamatorias, ant ioxidantes y 

potenciadoras del sistema inmunológico, incluida una mayor síntesis de interferones t ipo I. La 

quercet ina t iene propiedades viricidas directas contra una variedad de virus, incluido el SARS-

CoV -2, y es un potente agente ant ioxidante y ant iinflamatorio. La quercet ina es un potente 

inhibidor de la act ivación de la inflamasoma, que se cree que juega un papel importante en la 

fisiopatología de la disfunción inmunológica de COVID-19. Además, la quercet ina actúa como 

ionóforo de zinc. Es probable que la vitamina C y la quercet ina tengan un beneficio profiláct ico 

sinérgico. Un suplemento mixto de flavonoides que contenga quercetina, catequinas del té 

verde y antrocianinas (de las bayas) puede ser preferible a un suplemento de quercet ina solo; 

esto puede minimizar aún más el riesgo de efectos secundarios relacionados con la quercet ina. 

Cabe señalar que los estudios in vit ro han demostrado que la quercet ina y otros flavonoides 

interfieren con la síntesis de la hormona t iroidea en varios pasos de la vía sintét ica. El uso de 

quercet ina rara vez se ha asociado con hipot iroidismo. El impacto clínico de esta asociación 

puede limitarse a los individuos con enfermedad t iroidea preexistente o aquellos con t iroidismo 

subclínico. En las mujeres, el consumo elevado de soya se asoció con concentraciones elevadas 

de TSH. El efecto sobre la función t iroidea puede depender de la dosis, por lo que para el uso 

profiláct ico crónico sugerimos que se tome la dosis más baja. La quercet ina debe usarse con 

precaución en pacientes con hipot iroidismo y deben controlarse los niveles de TSH. También 

debe tenerse en cuenta que la quercetina puede tener interacciones medicamentosas 

importantes; la interacción fármaco-fármaco más importante es con ciclosporina y tacrolimus. 

En pacientes que toman estos medicamentos, es mejor evitar la quercet ina; Si se toma 

quercet ina, los niveles de ciclosporina y tacrolimus deben monitorearse de cerca. 

 

 Zinc 30–40 mg /  día (zinc elemental). El zinc es esencial para la inmunidad innata y adaptat iva. 

Además, el zinc inhibe la ARN polimerasa dependiente de ARN in vit ro contra el virus SARS-CoV-

2. Debido a la unión compet it iva con el mismo transportador intest inal, deben evitarse altas 

dosis prolongadas de zinc (> 50 mg al día), ya que esto se asocia con una deficiencia de cobre. 

Los suplementos comerciales de zinc cont ienen de 7 a 80 mg de zinc elemental y comúnmente 

se formulan como óxido de zinc o sales con acetato, gluconato y sulfato. 220 mg de sulfato de 

zinc contienen 50 mg de zinc elemental. 

 

 Vitaminas del complejo B  
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2.3 Protocolo de prevención en la niñez y la adolescencia 

 
 M ult ivitamínico con dosis apropiadas para la edad de vitamina C, D y complejo B 

 Higienización orofaríngea con gárgaras bucales dos veces al día (muy importante) 

 Curcumina 

 Nigella Sat iva (comino negro) y miel 

 Kéfir, yogur probiót ico y /  o probiót icos Bifidobacterium (por ejemplo, Daily Body Restore) junto 
con prebiót icos (por ejemplo, XOS Prebiot ic, Bio Nutrit ion Pre-Biot ic). 

 Past illas de zinc para niños /  3-5 mg mast icables /  día 
 

Interacciones farmacológicas con ivermectina 
 
Interacciones con la drogas. (De M edscape). 
ht tps:/ / reference.medscape.com/ drug/ stromectol-ivermect in-342657#3  
M ás información tambien en  https:/ / www.drugs.com/ drug-interact ions/ ivermect in-index.html  
Los pacientes que toman cualquiera de estos medicamentos deben consultar con el médico que los 
t rata. 
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Figura 7a. Higienización naso-orofaríngea

 
 

Figura 7b. Productos comerciales disponibles para la desinfección naso-

orofaríngea 
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3. Pacientes sintomáticos en casa (I-M ASK + Protocolo de tratamiento 

temprano) 

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

 Ivermectina 0,4 - 0,6 mg/ kg - una dosis diaria durante 5 días o hasta que se recupere. Se 

requieren dosis más altas (0,6 mg /  kg) en: a) regiones con variantes más agresivas; b) 

t ratamiento iniciado en o después de 5 días de síntomas; c) en pacientes en fase pulmonar; d) 

afectación extensa de la TC o e) comorbilidades extensas /  factores de riesgo (edad avanzada, 

obesidad, diabetes). La ivermectina se toma mejor con una comida o simplemente después de 

una comida (mayor absorción). Consulte las interacciones medicamentosas más arriba. Cabe 

señalar que el tratamiento de varios días ha demostrado ser más eficaz desde el punto de 

vista clínico que la dosis de un solo día. 

 

 Se demostró que la nitazoxanida (NTZ) 600 mg dos veces al día durante 5 días reduce la 

progresión de la enfermedad, la hospitalización y la muerte cuando se usa temprano en 

pacientes ambulatorios con enfermedad leve a moderada. Se ha demostrado que la 

combinación de NTZ e ivermect ina reduce la carga  viral y la progresión de los síntomas en 

pacientes ambulatorios con COVID-19. NTZ es un fármaco ant iparasitario oral que t iene 

act ividad contra muchos protozoos y helmintos, y se ha demostrado que, al igual que la 

ivermect ina, t iene efectos ant ivirales e inmunomoduladores. Al igual que la ivermect ina, la NTZ 

t iene una act ividad ant iviral de amplio espectro que incluye el SARS-CoV- 2. Además, como la 

NTZ y la ivermect ina t ienen diferentes modos de acción, es probable que estos dos fármacos 

tengan efectos ant ivirales y ant iinflamatorios sinérgicos. Por lo tanto, NTZ debe considerarse 

como una alternat iva a la ivermect ina, o como parte de una combinación de múlt iples fármacos 

que incluye ivermect ina. Cabe señalar que, si bien NTZ es relat ivamente barata en la mayor 

parte del mundo, es muy caro en los EE.UU. 

 

 Higienización bucofaríngea (ver Figura 7) Se ha demostrado que el vapor inhalado 

complementado con aceites esenciales ant imicrobianos (por ejemplo, inhalaciones de VapoRub 

™) t iene act ividad virucida. Los enjuagues bucales ant isépt ico-ant imicrobianos (clorhexidina, 

povidona yodada, cloruro de cet ilpiridinio y la combinación de eucalipto, mentol y t imol 

Listerine ™) han demostrado inhibir la replicación del SARS-CoV-2 y reducir la carga viral en 

estudios de investigación. Un enjuague bucal que cont iene cloruro de cet ilpiridinio (CPC) t iene 

amplias propiedades ant imicrobianas y se ha demostrado que es eficaz para controlar la 

gingivit is y la placa gingival. Un estudio in vit ro demostró que el CPC era altamente viricida 

contra el coronavirus humano. En un estudio de profilaxis primaria, un spray para la garganta de 

povidona yodada administrado tres veces al día demostró ser muy eficaz para reducir el riesgo 

de infección por SARS-CoV-2 confirmada en laboratorio. En pacientes con enfermedad 

sintomática tratados en casa con un enjuague bucal /  gárgaras con povidona yodada al 1% 

junto con gotas nasales y para los ojos, se redujo drásticamente la morbilidad, la 

hospitalización y la muerte. Se recomienda un spray nasal con povidona yodada al 1% (por 

ejemplo Immune M ist  ™) administrado 2-3 veces al día en la profilaxis posterior a la exposición y 

en pacientes sintomát icos (fase temprana de la infección por COVID-19).  Debido a la absorción 

sistémica de bajo nivel, el aerosol nasal de povidona yodada no debe usarse durante más de  
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5-7 días en mujeres embarazadas. Si bien se demostró que el uso de un enjuague bucal que 

cont iene yodo durante un período de 6 meses aumenta los niveles de yodo sérico, las pruebas 

de función t iroidea permanecieron sin cambios. La desinfección orofaríngea probablemente 

reducirá la carga viral en las vías respiratorias superiores, reduciendo así el riesgo de 

enfermedad sintomática y probablemente reduciendo la gravedad de la enfermedad. Esto 

puede ser part icularmente importante con la variante Delta que se replica para lograr altas 

cargas virales en la nasofaringe /  orofaringe. 

 

 Aspirina 325 mg /  día (a menos que esté contraindicado). La aspirina t iene efectos 

ant iinflamatorios, ant it rombót icos, inmunomoduladores y ant ivirales. La act ivación plaquetaria 

juega un papel importante en la propagación del estado protrombót ico asociado con COVID-19. 

 

 M elatonina 10 mg por la noche (se desconoce la dosis ópt ima). Se prefiere la preparación de 

liberación lenta /  liberación prolongada ya que minimiza el riesgo de pesadillas. 

 

 Curcumina (cúrcuma). La curcumina t iene act ividad ant iviral contra el SARS CoV-2. Además, esta 

especia t iene propiedades ant iinflamatorias e inmunomoduladoras. 

 

 Nigella Sativa (comino negro) y miel. Un estudio aleatorizado controlado con placebo demostró 

que la combinación de miel y Nigella sat iva (HNS) aceleró la recuperación, disminuyó la 

diseminación viral y redujo la mortalidad en pacientes con infección por COVID-19 tanto 

moderada como grave. 

 

 Probióticos de kéfir y /  o bifidobacterias (por ejemplo, Daily Body Restore) junto con prebióticos 

(por ejemplo, XOS Prebiot ic, Bio Nutrit ion Pre-Biot ic) para normalizar el microbioma. 

 

 Vitamina D 3 5000 UI diarias (125 mcg). Sin embargo, es importante señalar que se desconoce la 

dosis ópt ima de vitamina D en el contexto agudo.  

 

 Vitamina C 500 - 1000 mg dos veces al día y Quercetina 250-500 mg dos veces al día (o un 

suplemento mixto de flavonoides). Debido a la posible interacción farmacológica entre la 

quercet ina y la ivermect ina (ver arriba), estos medicamentos no deben tomarse 

simultáneamente (es decir, deben escalonarse por la mañana y por la noche). 

 

 Zinc 75-100 mg /  día (zinc elemental) 

 

 En pacientes sintomát icos se recomienda monitorización con pulsioximetría domiciliaria (por 

hipoxia asintomát ica). Deben reconocerse las limitaciones de los pulsioxímetros domést icos y se 

prefieren los dispositivos validados. Deben tomarse varias lecturas a lo largo del día y una 

tendencia a la baja debe considerarse preocupante. La desaturación basal o ambulatoria <94% 

debe impulsar el ingreso hospitalario. Se sugiere la siguiente orientación:  

 

o Utilice el dedo índice o medio; evitar los dedos de los pies o el lóbulo de la oreja 

o Sólo acepte valores asociados con una señal de pulso fuerte 

o Observe las lecturas durante 30 a 60 segundos para ident ificar el valor más común 
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o Quitar el esmalte de uñas del dedo en el que se toman las medidas. 

o Caliente las extremidades frías antes de la medición 

 

3.2 Tratamientos de segunda línea 

 

 Vitaminas del complejo B 

 

 Terapia anti-andrógenos. Los andrógenos aumentan la infect ividad del SARS-CoV-2 al promover 

la expresión de la proteasa transmembrana (TM PRSS2) que prepara la entrada de la proteína 

viral de pico. Además, los andrógenos son proinflamatorios. La espironolactona es el 

antiandrógeno de elección (tanto en hombres como en mujeres). La espironolactona t iene 

efectos pleiotrópicos en COVID-19, incluidos ant iandrógenos, ant iinflamatorios, ant ifibrót icos y 

restaura el RAAS (angiotensina 1-7). La dosis antiandrogénica óptima de espironolactona 

parece ser de 100 mg dos veces al día. La proxalutamida es el ant iandrógeno más potente; se 

ha demostrado que este agente t iene una eficacia notable en pacientes con COVID. Los 

inhibidores de la 5-alfa reductasa dutasterida o finasterida son agentes ant iandrógenos de 

segunda línea (tanto en hombres como en mujeres). Estos medicamentos bloquean la 

conversión de testosterona en la dihidrotestosterona, la hormona biológicamente más act iva. La 

finasterida t iene una semivida muy corta de 6 horas, en comparación con las 5 semanas de la 

dutasterida. Tanto la espironolactona como la dutasterida disminuyen la expresión de 

TM PRSS2. M últ iples estudios clínicos apoyan la idea de que los andrógenos exacerban el COVID-

19 y que la terapia ant iandrógeno mejora los resultados clínicos. Se ha demostrado que los 

ant iandrógenos dutasterida, proxalutamida y espironolactona reducen el t iempo de 

eliminación viral, mejoran el t iempo de recuperación y reducen la hospitalización (pacientes 

ambulatorios), así como la mortalidad (pacientes hospitalizados) tanto en hombres como en 

mujeres. La dutasterida se ha ut ilizado en mujeres con alopecia y se ha informado que es 

segura. Sin embargo, este agente DEBE evitarse en mujeres embarazadas. Por lo tanto, 

recomendamos 2 mg de dutasterida el día 1, seguido de 1,0 mg durante 10 días. 

 

 Fluvoxamina 50 - 100 mg dos veces al dia. Este ISRS se recomienda en aquellos pacientes con 

síntomas más graves /  enfermedad más avanzada. La fluvoxamina es un inhibidor select ivo de la 

recaptación de serotonina (ISRS) que act iva los receptores sigma-1 disminuyendo la producción 

de citocinas. Además, la fluvoxamina reduce la captación de serotonina por las plaquetas, 

reduce la liberación de histamina de los mastocitos, interfiere con el t ráfico lisosómico del virus 

e inhibe la degradación de la melatonina. Los medicamentos ant idepresivos (ISRS) reducen el 

contenido de serotonina plaquetaria, disminuyendo así la liberación de serotonina luego de la 

agregación plaquetaria. El uso de ant idepresivos se ha asociado con un riesgo menor de 

intubación y muerte en pacientes hospitalizados con COVID-19. La fluoxetina (Prozac; 20-40 mg 

al día) t iene act ividad contra el receptor sigma-1 y es una alternat iva en caso de que la 

fluvoxamina no esté disponible.  

 

 Anticuerpos monoclonales para t ratamiento 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 infusión intravenosa de REG-COV2 (una combinación de los  
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ant icuerpos monoclonales casirivimab e imdevimab) o placebo. En este estudio, la duración 

media de los síntomas antes de la inscripción fue de 3 días. El criterio de valoración combinado 

de hospitalización y muerte se redujo en un 71% (4,6% a 1,3%). Si bien no se informó en la 

publicación, la tasa de mortalidad no fue significat ivamente diferente entre los grupos. La 

duración de los síntomas fue 4 días más corta en el grupo REG-COV2. Los ant icuerpos 

monoclonales se recomiendan en personas de alto riesgo, a saber,> 65 años, obesidad, 

embarazo, enfermedad renal crónica, 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 ubicación. 

 

 Hidroxicloroquina (HCQ) 200 mg BID durante 5-10 días.  HCQ se puede tomar en lugar de 

ivermect ina o junto con ivermect ina. 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 invest igadores gubernamentales e independientes 

consideran que la HCQ es segura y eficaz contra el coronavirus, especialmente cuando se toma 

de manera profiláct ica o cuando se toma en las etapas iniciales de la enfermedad junto con zinc 

y azit romicina. Desafortunadamente, la mayoría de los ECA que se han realizado hasta la fecha 

utilizaron dosis tóxicas de HCQ  y /  o  se administraron muy tarde en la enfermedad y fueron 

claramente diseñados por las agencias "capturadas" para fallar.  En lugar de usar la dosis de 

tratamiento estándar de 400 mg /  día, los 17 estudios de la OM S administraron una dosis diaria 

límite letal comenzando con 2.400 mg el día 1 y usando 800 mg /  día a part ir de entonces. Los 

fiscales brasileños han acusado a los autores de un estudio de cometer homicidio al 

envenenar y asesinar intencionalmente a los ancianos de su estudio. 

 

3.3 Tratamientos opcionales y de beneficio incierto 

 

 Opcional: Vascepa (ácido etil eicosapentaenoico) 4 gr al día o Lovaza (EPA /  DHA) 4 gr al día; 

alternat ivo DHA /  EPA 4gr al día. Las tabletas de Vascepa y Lovaza se deben tragar y no se 

pueden triturar, disolver ni mast icar. Los ácidos grasos omega-3 t ienen propiedades 

ant iinflamatorias y juegan un papel importante en la resolución de la inflamación. Los omega-3 

reprograman los macrófagos /  monocitos de un fenot ipo M 1 a un fenot ipo M 2. Como se analiza 

más adelante, esto es fundamental en el t ratamiento de COVID-19. Además, los ácidos grasos 

omega-3 pueden tener propiedades ant ivirales.  

 

 Opcional: M araviroc 300 mg dos veces al día durante 10 días. M araviroc es un bloqueador del 

receptor de quimiocina 5 C-C (CCR5). Los datos genómicos y proteómicos han demostrado que 

el eje CCR5 juega un papel importante en la fisiopatología de la infección por coronavirus, 

principalmente al reclutar monocitos act ivados en el pulmón.  Los datos preliminares 

demostraron que la alteración del eje CCR5 con ant icuerpos monoclonales se asoció con 

mejores resultados en pacientes con COVID-19. M araviroc es un bloqueador CCR5 que se ha 

ut ilizado ampliamente en pacientes con VIH, con un buen historial de seguridad. Los datos 

emergentes sugieren que maraviroc puede ser út il como agente adyuvante tanto en la infección 

aguda por COVID-19 como en el síndrome de larga duración. Debido al muy bajo riesgo de  
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hepatotoxicidad, se recomiendan las pruebas de función hepática. Sin embargo, el precio y la 

disponibilidad pueden ser un problema.  

 

 Opcional: Famotidina 40 mg dos veces al día.  (reducir la dosis en pacientes con disfunción 

renal)  

 

 Opcional: aerosol nasal de interferón-α / β, inhalación o inyección Cabe señalar que el zinc 

potencia los efectos del interferón. 

 

 Beneficio poco claro. Losartán 50-100 mg cada día (reducir a 25-50 mg con insuficiencia renal) o 

telmisartán 40-80 mg dos veces al día (reducir a 40 mg cada día /  dos veces al día con 

insuficiencia renal).  SARS-CoV-2 se une al receptor ACE-2 con internalización del receptor y 

disminución de la act ividad ACE-2. Esto da como resultado un aumento de los niveles circulantes 

de angiotensina II con una disminución de los niveles del vasodilatador angiotensina 1-7. Se ha 

demostrado que los niveles elevados de angiotensina II se relacionan linealmente con la carga 

viral y la lesión pulmonar. La función de los bloqueadores del receptor de la angiotensina (BRA) 

en pacientes con COVID-19 es controvert ida, ya que los estudios clínicos han producido 

resultados contradictorios.  Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los BRA pueden actuar de 

forma sinérgica con las estat inas. Los BRA están contraindicados durante el embarazo.  

 

 Beneficio inconcluso: corticosteroides inhalados (budesonida). Dos ECA recientes demostraron 

una mejoría sintomát ica más rápida en pacientes ambulatorios con COVID-19 tratados con 

budesonida inhalada; sin embargo, no hubo diferencias en la tasa de hospitalización. Cabe 

señalar que ambos estudios fueron abiertos (sin placebo en el brazo de control) y que el criterio 

de valoración principal era subjet ivo (t iempo hasta la resolución de los síntomas). Los 

cort icosteroides regulan a la baja la expresión de interferones (las defensas ant ivirales primarias 

del huesped) y regulan a la baja la expresión de ACE-2 (perjudicial). Además, dos estudios a nivel 

de población sugieren que los cort icosteroides inhalados pueden aumentar el riesgo de muerte 

en pacientes con COVID-19. Según estos datos, no está clara la función de los cort icosteroides 

inhalados en la fase inicial de COVID-19. 

 

 Beneficio poco claro (es mejor evitarlo). Colchicina 0,6 mg dos veces al día durante 3 días y 

luego reducir a 0,6 mg al día durante un total de 30 días. En el estudio COLCORONA, la colchicina 

redujo la necesidad de hospitalización (4,5 frente a 5,7%) en pacientes de alto riesgo. La 

colchicina se asoció con un mayor riesgo de efectos secundarios, sobre todo diarrea y embolia 

pulmonar. Cabe señalar que en el ensayo RECOVERY, la colchicina no logró demostrar un 

beneficio en la supervivencia de los pacientes hospitalizados. Debido a las interacciones 

farmacológicas potencialmente graves con la ivermect ina (y otros inhibidores del CYP 3A4 y de 

la glicoproteína p), así como con las estat inas, junto con su beneficio marginal, es mejor evitar la 

colchicina. 

 

 No recomendado: corticosteroides sistémicos. En la fase sintomática temprana (fase de 

replicación viral), los corticosteroides pueden aumentar la replicación viral y la gravedad de la 

enfermedad.  
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 No recomendado: La azit romicina profiláct ica, así como la doxiciclina o los ant ibiót icos 

quinolónicos t ienen poco beneficio en pacientes con COVID-19.  

 

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

 

4.1 Terapias de primera línea (en orden de prioridad) 

 

 Es importante señalar que la ivermectina, la heparina de bajo peso molecular y los 

corticosteroides forman la base de la atención del paciente hospitalizado. M últ iples ECA han 

demostrado que ambos fármacos reducen la mortalidad de los pacientes hospitalizados con 

COVID-19 (Ver meta-análisis independiente Figura 8). 

 

 Ivermectina 0,4 - 06 mg /  kg diariamente durante 5 días o hasta que se recupere. Es posible que 

se requiera una dosis más alta en pacientes con enfermedad más grave y en aquellos en los 

que se retrasa el tratamiento. Si bien la ivermect ina conserva la eficacia total contra las 

variantes (lo mejor que sabemos), la variante Delta da como resultado cargas virales muy altas y 

puede tardar más en erradicarse. La ivermect ina se toma mejor con una comida o simplemente 

después de una comida (mayor absorción). Cabe señalar que la ivermect ina t iene potentes 

propiedades ant iinflamatorias además de sus propiedades ant ivirales. Consulte las interacciones 

farmacológicas arriba. 

 

 Nitazoxanida (NTZ) 600 mg dos veces al día durante 7 días. Por lo tanto, NTZ debe considerarse 

como una alternat iva a la ivermect ina, o como parte de una combinación de múlt iples 

medicamentos que incluye la ivermect ina. Cabe señalar que, si bien NTZ es relat ivamente barata 

en la mayor parte del mundo, es muy caro en los EE.UU. 

 

 M etilprednisolona 80 mg en bolo y luego 40 mg cada 12 horas (alternat iva: bolo de 80 mg 

seguido de infusión 80 mg /  240 ml de solución salina intravenosa normal a 10 ml / h); aumentar 

a 80 mg y luego a 125 mg cada 12 horas en pacientes con síntomas progresivos y aumento de la 

proteína C react iva (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 oxígeno suplementario o niveles más altos de soporte. Creemos 

que el uso de dexametasona en dosis fija baja es inapropiado para el t ratamiento de la fase 

pulmonar de COVID-19 (ver la sección sobre M ATH + más abajo). El papel de los cort icosteroides 

inhalados (budesonida) no está claro y parece ser bastante limitado (como se revisó 

anteriormente). Si bien 1) la metilprednisolona es el corticosteroide de elección (ver más 

abajo),  en aquellas regiones /  paises donde no está disponible, los siguientes  cort icoides (en 

orden de preferencia) pueden ser sust ituidos por met ilprednisolona (con dosis ajustada según 

las dosis de met ilprednisolona), 2) prednisolona, 3) prednisona, 4) hidrocort isona y 5) ÚLTIM O 

dexametasona. 
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 Enoxaparina 1 mg /  kg cada 12 horas (ver ajustes de dosis y monitorización de Xa a 

cont inuación). Los ensayos ATTACC, ACTIV-4a y REM AP-CAP los ensayos demostraron una 

reducción significat iva del criterio de valoración principal (combinación de días de soporte de 

órganos y mortalidad hospitalaria) independientemente de los niveles de Dimero-D.  

 

 Vitamina C 500 a 1000 mg cada 6 horas y Quercet ina 250 a 500 mg dos veces al día (si está 

disponible) 

 

 Zinc 75-100 mg /  día (zinc elemental) 

 

 M elatonina 10 mg por la noche (se desconoce la dosis ópt ima)  

 

 Terapia anti-andrógenos (tanto hombres como mujeres). La Espironolactona 100 mg dos veces 

al día durante 10 días. Segunda línea de ant i-andrógenos:   Dutasterida 2 mg el día 1, seguido de 

1,0 mg durante 10 días. EVITE EN EL EM BARAZO.  

 

 Fluvoxamina 50-100 mg dos veces al día. La fluoxetina 20-40 mg al día es una alternat iva. 

 

4.2 Tratamientos de segunda línea y opcionales 

 

 Formas activas de vitamina D (Calcifediol 25-OH Vitamina D o Calcit riol 1,25-OH Vitamina D). 

Calcitriol 0.5 mcg (ug) al día por hasta 14 días o hasta el alta hospitalaria. Alternat ivamente, 

calcifediol 0,5 mg el día 1, seguido de 0,2 mg semanales hasta el alta hospitalaria (este es un 

tratamiento de dosis alta según el estudio español). Los pacientes que reciben las formas act ivas 

de vitamina D deben ser monitoreados para detectar hipercalcemia. Si no se dispone de 

calcit riol /  calcifediol, complementar con vitamina D3 (colecalciferol) 20.000 - 60.000 UI en dosis 

única oral, seguida de 20.000 UI D3 semanales hasta el alta hospitalaria. En el contexto agudo, 

calcifediol /  calcit riol parece ser más eficaz que la vitamina D3. La vitamina D3 tarda muchos días 

en convert irse en 25-OH vitamina D; esto puede explicar la falta de beneficio de la vitamina D3 

en pacientes hospitalizados con COVID-19 grave. 

 

 Aspirina  325 mg (si no está contraindicado). La infección por COVID de moderada a grave 

produce una act ivación plaquetaria profunda que cont ribuye al estado protrombót ico y 

aumenta la respuesta inflamatoria.  

 

 Vitaminas del complejo B 

 

 Atorvastatina 40-80 mg /  día (reduzca la dosis a 40 mg si se toma con ivermect ina debido a una 

posible interacción fármaco-fármaco). Las estat inas t ienen efectos ant iinflamatorios, 

inmunomoduladores, ant ibacterianos y ant ivirales pleotrópicos. Las estat inas reprograman 

macrófagos /  monocitos de un fenot ipo M 1 a un fenot ipo M 2. Como se discut irá más adelante, 

esto es crít ico en el manejo de COVID-19. Además, las estat inas disminuyen la expresión de PAI  
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1.  Se ha demostrado que la simvastat ina reduce la mortalidad en el fenot ipo de ARDS 

hiperinflamatorio. Los datos preliminares indican que la atorvastat ina puede mejorar los 

resultados en pacientes con COVID-19. Debido a las numerosas interacciones farmacológicas 

(incluyendo ivermectina)  se debe evitar la simvastatina. 

 

 Opcional: M araviroc 300 mg dos veces al día durante 10 días (consulte la discusión anterior). 

 

 Opcional Famotidina 40 mg dos veces al día (20–40 mg /  día en los pacientes con insuficiencia 

renal). La famot idina puede ser út il por su efecto protector sobre la mucosa gástrica, sus 

propiedades ant ivirales y sus propiedades bloqueadoras de la histamina. 

 

 Opcional: Inhibidores de JAK ruxolitinib o baricitinib. Los inhibidores de JAK se dirigen a JAK1, 

JAK2, JAK3 y cuya inhibición regula a la baja la vía de señalización JAK /  STAT disminuyendo las 

concentraciones de citocinas.  Se ha demostrado que estos fármacos reducen el uso de 

vent ilación mecánica y el riesgo de muerte.  Sin embargo el papel de los inhibidores de JAK es 

incierto, y no  deben usarse en combinación con cort icosteroides  

 

 Opcional: el agente ant iserotonina ciproheptadina 4–8 mg oral cada 6 horas debe considerarse 

en pacientes con enfermedad más grave. Los pacientes con COVID-19 t ienen niveles circulantes 

aumentados de serotonina, probablemente como resultado de una mayor act ivación 

plaquetaria y una disminución de la eliminación por la circulación pulmonar debido a una 

vasculopatía microcirculatoria extensa. El aumento de la serotonina circulante se relaciona con 

vasoconstricción pulmonar, renal y cerebral, y puede explicar en parte el desajuste V /  Q  y la 

reducción del flujo sanguíneo renal que se observa en pacientes con infección grave por COVID-

19. Además, la serotonina en sí est imula la agregación plaquetaria creando la propagación de un 

ciclo inmunotrombót ico.  Además, el bloqueo del receptor de serotonina puede reducir la 

progresión a fibrosis pulmonar. 

 

 Vascepa (ácido et il eicosapentaenoico) 4 gr al día o Lovaza (EPA /  DHA) 4 gr al día; o alternat ivo 

DHA /  EPA 4 gr al día Los comprimidos de Vascepa y Lovaza se deben tragar y no se pueden 

triturar, disolver ni mast icar. 

 

 NO RECOM ENDADO: Remdesivir El ensayo SOLIDARITY publicado recientemente no demostró 

beneficio alguno de este agente en la mortalidad en toda la cohorte de tratamiento ni en 

algún subgrupo.  El estudio de VA no mostró algún beneficio en la mortalidad con Remdesivir y 

sí una estadía hospitalaria más prolongada. M ás recientemente, el ensayo DisCoVeRy no 

encontró beneficio del remdesivir en los resultados. Un metanálisis de los seis ECA publicados 

no demuestra una reducción de la mortalidad con Remdesivir; Curiosamente, los estudios 

independientes demuestran una tendencia al daño, mientras que los dos estudios realizados 

por Gilead demuestran un beneficio en la mortalidad (Ver figura 8). Remdesivir sólo debe 

prescribirse en la fase temprana de replicación viral del COVID-19 (fase sintomát ica temprana); 

esto se vuelve logíst icamente difícil ya que el fármaco debe administrarse por vía intravenosa 

durante al menos 3 dosis. 

 

 No recomendado: azit romicina, doxiciclina o ant ibiót icos de quinolonas.  
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 No recomendado: Colchicina. El reclutamiento para el brazo de colchicina del ensayo RECOVERY 

se cerró porque no se observó ningún beneficio en la mortalidad con la colchicina (M ortalidad 

20% colchicina vs 19% estándar de atención). Además, existen interacciones medicamentosas 

potencialmente graves con el uso de colchicina y CYP 3A4 e inhibidores de la Glucoproteína-P 

(ivermectina, antibióticos macrólidos, ciclosporina, etc.) así como con el uso de estatinas  

 

 N/ C (Cánula Nasal)   2L/ min de ser necesario (máx. 4 L/  min; considere t ransferencia temprana a 

la UCI (Unidad de cuidados intensivos) para escalar la atención. 

 

 Evite los t ratamientos de nebulización y respiratorios. Use “ Spinhaler”  o M DI (inhalador de dosis 

medida) y espaciador si es necesario. 

 

 Transferir TEM PRANO a la UCI por el aumento de los signos /  síntomas respiratorios, aumento 

de las necesidades de oxígeno y desaturación arterial.  

 

 

Figura 8. M eta- Análisis de los ECA de Remdesivir agrupados por estudios 

independientes (I) y los realizados por la Farmacéutica Gilead ™ (P) 
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5. PROTOCOLO M ATH + (Para Pacientes Ingresados en la UCI)  

 

5.1 Componentes principales 

 

1. M etilprednisolona Dosis de carga de 80 mg de y luego 40 mg cada 12 horas durante al menos 7 

días y hasta que se transfiera fuera de la unidad de cuidados intensivos. En pacientes con un 

aumento de la CRP o empeoramiento del estado clínico, aumente la dosis a 80 mg cada 6 horas 

luego disminuya la dosis según corresponda. Es posible que se requieran 500 a 1000 mg /  día de 

met ilprednisolona a pulso por 3 dias (luego disminuir progresivamente). Sugerimos que todos 

los pacientes ingresados en la UCI se realicen una CT (tomografía computarizada) de tórax al 

momento de la admisión para permit ir la estrat ificación del riesgo según la extensión de la 

enfermedad; aquellos con enfermedad extensa deben comenzar con cort icosteroides en dosis 

altas (ver la sección más adelante sobre COVID grave). Como se muestra en la Tabla 2, la 

metilprednisolona es el corticosteroide de elección. Los estudios observacionales y aleatorios 

demostraron claramente la superioridad de la metilprednisolona sobre la dexametasona en 

dosis bajas. Estos hallazgos clínicos están respaldados por un estudio genómico. La 

metilprednisolona debe retirarse lentamente durante dos semanas una vez que se suspende 

el oxígeno para prevenir la recaída /  recurrencia (20 mg dos veces al día una vez fuera de 

oxígeno, luego 20 mg /  día durante 5 días, luego 10 mg /  día durante 5 días). Si bien 1) la 

met ilprednisolona es el cort icosteroide de elección (ver más abajo) en aquellas regiones /  paises 

donde no está disponible, los siguientes (en orden de preferencia) pueden ser sust ituidos por 

met ilprednisolona (con dosis ajustada según las dosis de met ilprednisolona), 2) prednisolona, 3) 

prednisona, 4) hidrocort isona y 5) ÚLTIM O dexametasona. 

 

2. Ácido ascórbico (Vitamina C) 50 mg /  kg (o 3000 mg) intravesono (IV) cada 6 horas durante al 

menos 7 días y /  o hasta que se transfiera fuera de la UCI. 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 solución salina durante 4-6 

horas cada 12 horas durante 3-5 días, luego 3 gr IV cada 6 horas por un total de 7 a 10 días de 

tratamiento (consulte también ht tps:/ / www.youtube.com/ watch?v=Au-mp6RZjCQ ). La 

vitamina C en megadosis parece segura en pacientes con insuficiencia renal aguda (IRA) y 

enfermedad renal crónica (ERC). En pacientes con falla renal crónica (FRC), una dosis de 12,5 gr 

cada 12 horas puede ser un compromiso adecuado. En el estudio de Lankadeva et . al., las mega 

dosis de vitamina C aumentaron el flujo sanguíneo cort ical renal y la pO2 cort ical renal; no se 

detectaron cristales de oxalato. Tenga cuidado con las pruebas de glucosa en el lugar de 

atención (ver más abajo). La absorción oral está limitada por el t ransporte saturado y es difícil 

alcanzar niveles adecuados con la administración por vía oral. Sin embargo, si no se dispone de 

vitamina C intravenosa, sería aceptable administrar vitamina C por vía oral en una dosis de 1 

gr cada 4-6 horas. 

 

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

demostró un aumento marginal de la mortalidad en los pacientes de la UCI t ratados con 

ant icoagulación total (35,3% frente a 32,6%). Los pacientes crít icamente enfermos con COVID 19 
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con frecuencia t ienen insuficiencia renal y es probable que, en ausencia de monitorización de 

Xa, los pacientes estuvieran sobreant icoagulados. Sin embargo, se debe cont inuar con la 

ant icoagulación completa en pacientes de piso t ransferidos a la UCI que t ienen una función 

renal normal. En todos los demás pacientes, sugerimos una dosis intermedia de enoxaparina, es 

decir, 60 mg /  día (t romboprofilaxis mejorada) o 0,5 mg /  kg cada 12 horas. Es posible que se 

requiera ant icoagulación completa (enoxaparina o heparina) en pacientes con aumento del 

dímero D o con complicaciones trombólicas. Debido al aclaramiento renal aumentado, algunos 

pacientes pueden tener una act ividad ant i-Xa reducida a pesar de las dosis estándar de HBPM .  

Por lo tanto, recomendamos controlar la act ividad ant i-Xa con el objet ivo de lograr una 

act ividad ant i-Xa de 0,5 a 0,9 UI /  ml. Se sugiere heparina con CrCl <15 ml /  min. También debe 

tenerse en cuenta que la vitamina C es un requisito previo para la síntesis de colágeno y que la 

deficiencia de vitamina C se asocia clásicamente con hemorragia vascular.  Esto es relevante 

para el COVID-19, ya que los niveles de vitamina C son indetectables en el COVID gravemente 

enfermo. -19 pacientes y esto puede explicar en parte los mayores riesgos de ant icoagulación en 

pacientes de UCI (no tratados con vitamina C).  No se recomienda el uso de nuevos 

anticoagulantes orales (NOAC /  DOAC).  

 

Nota: Una SaO2 descendente y la necesidad de oxígeno suplementario deberían ser un factor 

desencadenante para iniciar un tratamiento antiinflamatorio. 

 

Nota: La terminación temprana del ácido ascórbico y los corticosteroides probablemente 

resultará en un efecto de rebote con deterioro clínico. 

 

5.2 Componentes de tratamiento adicionales 

 

4. M uy recomendado: Ivermectina 0,6-1.0 mg /  kg al día por vía oral durante 5 días o hasta 

recuperado. Se sugiere una dosis más alta (1 mg /  kg) en pacientes con enfermedad grave y /  o 

en aquellos con inicio tardío del t ratamiento. Tenga en cuenta que la ivermect ina t iene potentes 

efectos ant ivirales y ant iinflamatorios. Como se indicó anteriormente, los resultados clínicos 

son superiores con la dosis de varios días en comparación con la de un solo día. Además, como 

se indicó anteriormente, se sugieren dosis más altas y un curso de tratamiento más largo con la 

variante Delta. 

 

5. Nitazoxanida (NTZ) 600 mg dos veces al día durante 7 días. La NTZ debe considerarse como una 

alternat iva a la ivermect ina, o como parte de una combinación de múlt iples medicamentos que 

incluye ivermect ina. Cabe señalar que, si bien la NTZ es relat ivamente barata en la mayor parte 

del mundo, es muy cara en los EE.UU. 

 

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

 

7. Tiamina (Vitamina B1) 200 mg  intra venosa cada 12 horas durante 3-5 días y luego 200 mg al 

día. La t iamina puede desempeñar un papel en la atenuación de la tormenta de citocinas. 

 

8. Aspirina 325 mg. La infección por COVID da como resultado una act ivación plaquetaria profunda 

que contribuye al estado pro t rombót ico severo y aumenta la respuesta inflamatoria. Como el  
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riesgo de hemorragia significat iva 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. Además (como se indica a continuación) los pacientes deben recibir famotidina al 

mismo tiempo. 

 

9. Ciproheptadina, el agente ant i-serotonina. La act ivación plaquetaria da como resultado la 

liberación de serotonina, que puede contribuir a la disfunción inmunitaria y vascular asociada 

con COVID-19. Por lo tanto, se debe considerar el bloqueador del receptor de serotonina 

ciproheptadina 4 a 8 mg oralmente cada 6 horas. 

 

10. Terapia anti-andrógenos (tanto hombres como mujeres). Espironolactona 100 mg dos veces al 

dia durante 10 días. Segunda línea: 2 mg de dutasterida el día 1, seguido de 1,0 mg durante 10 

días. Finasteride 10 mg es una alternat iva (la dutasterida no se puede triturar). EVITE EN EL 

EM BARAZO. La bicalutamida 150 mg al día también es una opción 

 

11. Fluvoxamina 50-100 mg dos veces al día. La fluoxetina 20-40 mg al día es una alternat iva. 

 

5.3 Tratamientos de segunda línea 

 

12. Vitaminas del complejo B. 

 

13. Formas activas de vitamina D (Calcifediol 25-OH Vitamina D o Calcitriol 1,25-OH Vitamina D). 

Calcifediol 0,5 mg el día 1, seguido de 0,2 mg semanales hasta el alta hospitalaria (esta es una 

terapia de dosis alta según el estudio español). Calcitriol 0,5 mcg (ug) el día 1 y luego 0,25 mcg al 

día durante 7 días. Si no se dispone de calcifediol /  calcit riol, complementar con vitamina D3 

(colecalciferol) en una dosis oral única de 20.000 a 60.000 UI, seguida de 20.000 UI D3 

semanales hasta el alta hospitalaria. En el contexto agudo, calcifediol /  calcit riol parece ser más 

eficaz que la vitamina D3. La vitamina D3 tarda muchos días en convert irse en 25-OH vitamina D, 

esto puede explicar la falta de beneficio de la vitamina D3 en pacientes hospitalizados con 

COVID-19 grave. 

 

14. Vascepa (ácido etil eicosapentaenoico) 4 g al día o Lovaza (EPA /  DHA) 4 gr al día; alternat ivo 

DHA /  EPA 4 gr al día. Los comprimidos de Vascepa y Lovaza se deben tragar y no se pueden 

triturar, disolver ni mast icar. 

 

15. Atorvastatina 40-80 mg /  día (reducir la dosis a 40 mg si se toma con ivermect ina debido a una 

posible interacción fármaco-fármaco). Los datos preliminares sugieren que la atorvastat ina 

puede mejorar el resultado en pacientes con COVID-19. Debido a las numerosas interacciones 

farmacológicas, se debe evitar la simvastatina. 

 

16. M agnesio: 2 gr intra venosa inmediatamente. M antenga el M g entre 2,0 y 2,2 mmol /  l. 

Prevenga la hipomagnesemia (que aumenta la tormenta de citocinas y prolonga el Qtc). 
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5.4 Tratamientos opcionales y aquellos de beneficio incierto 

 

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

 

18. Opcional: M araviroc 300 mg dos veces al dia durante 10 días (ver discusión anterior). 

 

19. Opcional: inhibidores de JAK ruxolitinib o baricitinib. 

 

20. Beneficio poco claro. Losartán 50-100 mg cada día (reducir a 25-50 mg con insuficiencia renal) o 

telmisartán 40-80 mg dos veces al día (reducir a 40 mg cada día /  dos veces al día con 

insuficiencia renal).  

 

21. Beneficio poco claro. Antagonistas de CCR5, incluido M araviroc. CCR5 es una quimiocina que 

act iva macrófagos /  monocitos y cuyos niveles circulantes aumentan significat ivamente en 

COVID-19. El bloqueo del receptor CCR5 (CCR5R) repolariza macrófagos /  monocitos y disminuye 

la producción de citocinas proinflamatorias (ver sección sobre repolarización macrófagos /  

monocitos). 

 

22. No recomendado: la mejor información hasta la fecha sugiere que la azitromicina profiláct ica, 

así como los ant ibiót icos de doxiciclina y quinolona son de poco beneficio en pacientes con 

COVID-19. Los pacientes con COVID-19 t ienen un mayor riesgo de desarrollar superinfecciones 

bacterianas y la toma de ant ibiót icos de manera profiláct ica puede aumentar el riesgo de 

infección por organismos mult i resistentes. 

 

23. No recomendado: Remdesivir. Este medicamento no tiene ningún beneficio en esta etapa de 

la enfermedad. 

 

24. No recomendado. Suero de convalecencia ni anticuerpos monoclonales. Sin embargo, los 

sueros convalescientes /  ant icuerpos monoclonales pueden tener una función en los pacientes 

con neoplasias hematológicas malignas.  

 

25. No recomendado. Colchicina (ver arriba). 

 

26. No recomendado. Tocilizumab. Actualmente, cinco ensayos controlados y aleatorizados no han 

logrado demostrar un beneficio clínico 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 cort icosteroides. En pacientes que reciben una dosis terapéut ica adecuada de 

cort icosteroides, el papel de este fármaco parece limitado. 

 

27. Antibióticos de amplio espectro si se sospecha neumonía bacteriana sobreañadida según los 

niveles de procalcitonina y cult ivo respiratorio (sin broncoscopia). Debido a la paradoja de la 

hiper inflamación y la inmunosupresión (una disminución importante de HLA-DR en los 

monocitos CD14, disfunción de las células T y disminución de los recuentos de CD4 y CD8), las  
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infecciones bacterianas y fúngicas secundarias (especies de Candida y Aspergillus) y la 

reactivación viral son comunes. Los pacientes con fiebre que no se resuelve, aumento del 

recuento de globulos blancos (leucocitos) e infilt rados pulmonares progresivos deben someterse 

a pruebas de detección de aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19 (APAC). La terapia de 

primera línea recomendada para APAC es voriconazol o isavuconazol (tenga cuidado con las 

interacciones farmacológicas). Si bien los recuentos bajos de CD4 son t ípicos de una infección 

grave por COVID-19, no se han informado infecciones de neumonía por Pneumocyst is jirovecii 

(PJP); por lo tanto, no se requiere profilaxis de la PJP. 

 

28. M antenga EUVOLEM IA (esto no es un edema pulmonar no cardiogénico). Debido a la " fase 

sintomát ica" prolongada con síntomas similares a los de la gripe (6 a 8 días), Los pacientes 

pueden estar agotados de volumen. Se puede just ificar una rehidratación cuidadosa con bolos 

de 500 ml de solución láctica de Ringer (Lactate Ringers), idealmente guiada por una 

monitorización hemodinámica no invasiva. Deben evitarse los diurét icos a menos que el 

paciente tenga una sobrecarga de volumen intravascular evidente. Evite la hipovolemia. 

 

29. Norepinefrina temprana para la hipotensión. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que a pesar 

de la tormenta de citocinas, el choque vasodilatador es claramente poco común en el COVID-19 

moderado (cuando no se complica con sepsis bacteriana). Esto parece deberse al hecho de que 

el TNF-α, que es "necesario" para el choque vasodilatador, está sólo mínimamente elevado. 

 

30. Aumento escalado de la asistencia respiratoria; Intente evitar la intubación si es posible. La 

intubación está indicada en pacientes que han fallado la vent ilación no invasiva y en aquellos 

pacientes con trabajo respiratorio excesivo. Un subgrupo de pacientes con COVID-19 se 

deteriora muy rápidamente. En estos pacientes puede ser necesaria la intubación y la 

vent ilación mecánica. 

 

 

a. Acepte la "hipoxemia permisiva"  (mantenga la saturación de O2> 84%); seguir las 

saturaciones de lactato venoso y O2 venoso central (ScvO2) en pacientes con bajas 

saturaciones de O2 arterial. 

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

c. Cánula nasal de alto flujo (HFNC) hasta 60–80 L /  min 

d. Prueba de Flolan inhalado (epoprostenol) 

e. Intente de decúbito prono (reposicionamiento cooperat ivo de prono) 

f. Intubación por intubadora experta; Secuencia rápida. No embolsado; PPE completo. 

Deben evitarse las intubaciones estrepitosas o de emergencia. 

g. Vent ilación protectora de volumen; La presión de conducción más baja y la presión de 

Final de Espiración Posit iva (PPFE), más baja posible. M antenga presiones de conducción 

<15 cm H2O. 

h. Sedación moderada para prevenir la autoextubación.  

i. Prueba de Flolan inhalado (epoprostenol) 

j. Posicionamiento en decúbito prono. 
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Existe una preocupación generalizada de que el uso de cánula nasal de alto flujo (HFNC) podría 

aumentar el riesgo de transmisión viral. Sin embargo, no hay pruebas que respalden este temor. La 

HFNC es una mejor opción para el paciente y el sistema sanitario que la intubación y la vent ilación 

mecánica. La CPAP /  BiPAP se puede ut ilizar en pacientes seleccionados, especialmente aquellos con 

exacerbación de enfermedad pulmonar obstruct iva crónica (EPOC) o insuficiencia cardíaca. 

 

     Figura 9. Progresión "típica" de los hallazgos de la TC de tórax 
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6. Un enfoque para el paciente con neumonía organizada COVID-19 grave que 

amenaza la vida  

 

La primera tarea del médico es determinar la reversibilidad de la enfermedad pulmonar. Ésta es una 

evaluación crít ica. El t ratamiento ant iinflamatorio agresivo es inút il en pacientes con enfermedad 

pulmonar fibrót ica avanzada. El caballo ya ha salido disparado y permit irle al paciente una "muerte 

pacífica" es el enfoque más compasivo y humano. La reversibilidad de la enfermedad pulmonar depende 

de una serie de factores emplazados por un buen juicio clínico; éstos incluyen: 

a) El t iempo transcurrido desde la aparición de los síntomas. El t ratamiento temprano y agresivo es 

fundamental para prevenir la progresión de la enfermedad. Cada día, la enfermedad se vuelve 

más difícil de revert ir. El enfoque "tradicional" de la atención de apoyo sólamente es 

simplemente inaceptable. 

 

b) El nivel de biomarcadores inflamatorios en part icular la CRP.  En general, la CRP rastrea el nivel 

de inflamación pulmonar. Una CRP elevada indica un estado hiperinflamatorio y una inflamación 

pulmonar potencialmente reversible. 

 

c) Es probable que la edad avanzada sea un factor moderador que hace que la enfermedad 

pulmonar sea menos reversible. 

 

d) Una tomografía computarizada (TC) de tórax es extremadamente út il para determinar la 

reversibilidad de la enfermedad. TENGA CUIDADO que esto no es un síndrome de dificultad 

respiratoria aguda (SDRA) sino neumonía organizada. La extensión de la afectación pulmonar 

se puede determinar cualitat iva o preferiblemente cuant itat ivamente (Ver Figura 9). El Ichikado 

es una evaluación cuant itat iva út il para evaluar la extensión de la afectación pulmonar con 

COVID-19. Los cambios en la TC siguen un patrón progresivo estereot ipado: 

I. Opacificación vit ral (ground glass opacification = GGO) periférica, irregular y 

predominantemente basal. GGO se define como un aumento en la densidad del pulmón 

con visualización de estructuras bronquiales y vasculares a t ravés de él. 

II. GGO bilateral generalizado progresivo 

III. Endurecimiento caót ico (GGO con engrosamiento septal interlobular e intralobular) 

IV. Consolidación del espacio aéreo (broncogramas aéreos) 

V. Consolidación densa del espacio aéreo 

VI. Consolidación coalescente 

VII. Dilatación de vasos pulmonares segmentarios /  subsegmentarios 

VIII. Engrosamiento de la pared bronquial 

IX. Opacidades lineales 
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X. Bronquiectasias por t racción 

XI. Cavitación 

XII. Cambios fibrót icos con ampollas y ret iculación. 

El patrón de GGO es significat ivamente más prevalente en la enfermedad en fase temprana en 

comparación con la enfermedad en fase tardía, mientras que los patrones de consolidación y 

endurecimiento caót ico son significat ivamente más comunes en la fase tardía Por lo tanto, la GGO 

generalizada sugiere reversibilidad, mientras que la consolidación generalizada con otras característ icas 

de la enfermedad más avanzada sugiere una enfermedad pulmonar irreversible. Sin embargo, en caso de 

duda (casos intermedios), se puede just ificar una prueba terapéut ica por t iempo limitado del enfoque 

agresivo “ FULL M ONTY”  

 

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

I. M etilprednisolona 250-500 mg cada 12 horas durante al menos 3 días y luego reducir 

progresivamente según el estado clínico y la CRP. 

II. Ivermectina 1 mg/  kg durante 5 días 

III. M elatonina 10 mg oral por la noche 

IV. Enoxaparina 60 mg al día; los pacientes crít icamente enfermos suelen tener algún grado de 

insuficiencia renal y requerirán una dosis renalmente ajustada más baja. Los pacientes con 

dímero-D muy alto o complicaciones trombót icas pueden requerir dosis ant icoagulantes 

completas de Lovenox. Puede ser prudente controlar los niveles de Xa apuntando hacia niveles 

de 0,4-0,8 UI /  ml (un ant i-Xa algo más bajo).  

V. Vitamina C 3 gr cada 6 horas a 25 gr cada 12 horas 

VI. Ciproheptadina 4 a 8 mg oral cada 6 horas 

VII. Fluvoxamina 50-100 mg dos veces al día o fluoxetina 20-40 mg al día 

VIII. Espironolactona 100 mg dos veces al día 

IX. Atorvastatina 80 mg /  día (reduzca la dosis a 40 mg si se toma con ivermect ina debido a una 

posible interacción fármaco-fármaco) 

X. Tiamina 200 mg cada 12 horas 

XI. Finasterida 10 mg al día o dutasterida 2 mg el día 1 y luego 1 mg al día o bicalutamida 150 mg al 

día 

XII. Ácidos grasos Omega-3 4 gr/  día 

XIII. Famotidina 40 mg dos veces al día 

XIV. Considere el intercambio de plasma al ingresar en la UCI. 

 

Si bien no está claro cuál de los medicamentos anteriores incluidos en el cóctel “ Covid-19 

Severo”  contribuye a mejorar los resultados, se ha demostrado que todos estos medicamentos 

son seguros e independientemente mejoran el resultado de los pacientes con COVID-19. En 

últ ima instancia, es irrelevante la contribución 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 

 Corticosteroides en bolo de dosis alta; 500-1.000 mg /  día de metilprednisolona por t res días, 

luego reduzca progresivamente  

 Intercambio de plasma Debe considerarse en pacientes con insuficiencia progresiva de 

oxigenación a pesar del t ratamiento con cort icosteroides, así como en pacientes con Síndrome 

de activación macrofágica 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 más importante que eliminar los "malos humores". 

 Vitamina C, se debe considerar una megadosis de en pacientes gravemente enfermos y como 

terapia de rescate: 25 g de vitamina C en 200-500 cc de solución salina durante 4-6 horas, cada 

12 horas durante 3-5 días, luego 3 gr IV cada 6 horas para un total de 7-10 días de tratamiento. 

(ver también ht tps:/ / www.youtube.com/ watch?v=Au-mp6RZjCQ ) 

 M edia dosis de rTPA, (activador tisular del plasminógeno t-PA recombinante) en pacientes con 

una gran espacio muerto fisiológico, es decir, una PaCO2 alta a pesar de una vent ilación por 

minuto adecuada, considere la posibilidad de ut ilizar una media dosis de rTPA,   para mejorar el 

flujo sanguíneo microvascular pulmonar; 25 mg de tPA durante 2 horas seguidos de una infusión 

de 25 mg de tPA administrada durante las 22 horas siguientes, con una dosis que no exceda de 

0,9 mg /  kg seguida de ant icoagulación completa. 

 Etopósido Intra venoso una vez por semana a 50 mg /  m2 hasta que mejore. La neumonía 

COVID grave /  neumonía organizada es causada esencialmente por el “ síndrome de activación 

de macrófagos pulmonares” . De manera similar al t ratamiento del síndrome de act ivación de 

macrófagos y HLH (Hemophagocyt ic lymphohist iocytosis), el etopósido puede reducir el número 

de macrófagos y mejorar el resultado. El etopósido es un agente quimioterapéut ico y los riesgos 

/  beneficios deben considerarse en consulta con un hematólogo. Además, los cambios en el 

perfil hematológico deben ser monitoreados de cerca. 

 Combinación de óxido nít rico inhalado (o epoprostenol) y almitrina intravenosa (10 - 16 ug/ kg /  

min). La combinación de óxido nít rico inhalado, un vasodilatador pulmonar select ivo, y 

almitrina, un vasoconstrictor pulmonar específico, puede mejorar el desajuste grave de V /  Q en 

pacientes con “ neumonía”  grave por COVID-19.  

 ECM O A diferencia del "SDRA t ípico", es posible que los pacientes con COVID-19 no progresen a 

una fase de resolución. M ás bien, los pacientes con COVID-19 con inflamación no resuelta 

pueden progresar a una fase fibroproliferat iva grave y de dependencia del vent ilador. La ECM O 

en estos pacientes probablemente tendría poca ut ilidad. Sin embargo, la ECM O puede mejorar 

la supervivencia en pacientes con insuficiencia grave de un sólo órgano (pulmón) si se inicia 

dentro de los 7 días de la intubación.  

 Trasplante de pulmón  
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9. Tratamientos de salvamento de beneficio no comprobado /  sin beneficio 

 

 Suero de convalecencia /  anticuerpos monoclonales: Cuatro ensayos controlados aleatorizados 

(ECA) no lograron demostrar un beneficio clínico con el uso de suero de convalecencia. Eli Lilly 

suspendió el ensayo clínico ACTIV-33 porque su ant icuerpo monoclonal no demostró un 

beneficio clínico en pacientes hospitalizados. Es de destacar que el único ECA que demostró la 

eficacia del plasma de convalecencia para una enfermedad infecciosa se realizó hace más de 40 

años, para el t ratamiento de la fiebre hemorrágica argent ina. Además, la administración de 

ant icuerpos dirigidos contra el SARS-CoV-2 parece inútil cuando el virus ya está M UERTO (fase 

pulmonar). Además, la IgG es una proteína grande que penetra mal en los tejidos y es poco 

probable que alcance las concentraciones submucosas necesarias para la inmunidad de la 

mucosa. Y, por últ imo, la enfermedad pulmonar COVID-19 está mediada por mecanismos 

inmunitarios y, por lo tanto, parecería paradójico potenciar la respuesta de anticuerpos con 

suero convaleciente.  

 

 En pacientes hospitalizados con COVID-19 grave, el Canakinumab, un ant icuerpo 

antiinterleucina-1β, no logró mejorar ninguna medida de resultado.  

 

 En pacientes con fibrosis progresiva, se debe considerar la combinación de terapia antifibrótica 

con corticosteroides. Sin embargo, debe reconocerse que, a diferencia de todos los 

medicamentos del protocolo M ATH +, la Pirfenidona y el Nintedanib t ienen efectos secundarios 

complejos e interacciones farmacológicas y deben ser recetados por médicos pulmonares que 

tengan experiencia con estos medicamentos. 

 

 Circuito de Hemofiltración Veno-Venosa Continua /  Hemodiálisis (CVVH /  D) con filt ros 

absorbentes /  filt rantes de citocinas Esta estrategia de tratamiento parece tener un papel 

extremadamente limitado. 

 

10. Tratamiento del síndrome de activación de macrófagos (M AS) 

 

 La neumonía por COVID grave /  neumonía organizada es causada esencialmente por el 

"síndrome de activación de macrófagos pulmonares"  y la dist inción entre COVID grave y M AS 

no está clara (ver abajo).   

 Una ferritina> 4400 ng /  ml se considera diagnóst ico de M AS. Otras característ icas de 

diagnóst ico incluyen aumento de AST/ ALT y CRP y falla progresiva de múlt iples órganos del 

sistema.  

 "Corticosteroides en dosis altas". M etilprednisolona 500-1000 mg al día durante t res días y 

luego disminuir según Ferrit ina, CRP, AST /  ALT. La ferrit ina debe disminuir en al menos un 15% 

antes de ret irar los cort icosteroides. 

 Similar al t ratamiento del síndrome de act ivación de macrófagos y HLH, el etopósido puede 

reducir el número de macrófagos y mejorar el resultado (ver arriba). La combinación de  
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cort icosteroides en dosis altas y etopósido en "dosis bajas" es un tratamiento eficaz para el 

M AS.  

 Considere el intercambio de plasma. 

 

11. Aproximación 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 más transmisibles y el t iempo desde la exposición hasta el inicio de los síntomas y la fase 

pulmonar es mucho más corto. No es infrecuente que los pacientes presenten síntomas durante 

tan sólo 3 días antes de la admisión en la UCI. 

 El tratamiento ambulatorio temprano (día 1) (M ASK +) es fundamental para prevenir la 

progresión a la fase pulmonar más letal. 

 Los pacientes de la UCI se presentan con frecuencia con niveles muy altos de marcadores 

inflamatorios (CRP, ferrit ina, dímero D) 

 El "Full M onty" debe iniciarse el primer día en la UCI. 

 En aquellos pacientes con marcadores inflamatorios muy altos, se debe considerar el cambio 

plasmát ico al ingreso. 

 

12. Supervisión 

 Al ingreso: Procalcitonina (PCT), CRP, BNP, Troponinas, Ferrit ina, Relación Neutrófilos-

Linfocitos, Dímero D y M g. La CRP y el dímero D son marcadores de pronóst ico importantes. Un 

PCT es esencial para descartar una neumonía bacteriana coexistente.  

 Como se indicó anteriormente (sección de cort icosteroides), una tomografía computarizada de 

tórax al ingreso en la UCI es muy út il para la estrat ificación del riesgo y para la estrategia de 

dosificación inicial de cort icosteroides. La puntuación de Ichikado es un método cuant itat ivo 

para evaluar la extensión de la afectación pulmonar en la tomografía computarizada (TC). 

M onitoree con radiografía de tórax (CXR),  tomografía computarizada (si está indicada) y 

ecografía de tórax según esté clínicamente indicado. 

 Diariamente: CRP, ferritina, D-Dimer y PCT. La CRP y la ferrit ina siguen de cerca la gravedad de 

la enfermedad (aunque la ferrit ina t iende a retrasarse con respecto a la CRP). Los niveles altos 

de CRP tempranos están estrechamente relacionados con el grado de afectación pulmonar y la 

puntuación de la TC.  

 En pacientes que reciben vitamina C por vía intravenosa, el monitor de glucosa Accu-Chek ™ 

POC dará 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 según esté clínicamente indicado; Los pacientes pueden desarrollar una miocardiopatía 

"sépt ica" grave y /  o miocardit is por COVID-19.  
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13. Gestión posterior a la UCI 

 Enoxaparina 40 a 60 mg sub cutanea al día 

 M etilprednisolona 40 mg al día, luego disminuya lentamente, siga los requerimientos de CRP y 

oxígeno – disminuya progresivamente en dos semanas una vez que se suspende el oxígeno para 

prevenir recaídas /  recurrencias. 

 Vitamina C 500 mg oral dos veces al día 

 M elatonina 3-6 mg por la noche 

 Vascepa, Lovaza o DHA /  EPA 4 gr al día  

 Atorvastatina 40 mg al día 

 

14. Gestión posterior al alta hospitalaria 

 

a) Los pacientes t ienen un mayor riesgo de episodios tromboembólicos t ras el alta.  Se debe 

considerar la t romboprofilaxis prolongada (Con un anticoagulante oral directo ACOD) en 

pacientes de alto riesgo. Los factores de riesgo incluyen:  

 

i. Dímero D aumentado (> 3 veces el Limite superior normal (LSN) 

ii. CRP(Proteina C-React iva)  aumentado (> 2 veces el LSN)  

iii. Edad> 60 

iv. Inmovilización prolongada 

 

b) Los pacientes con infilt rados pulmonares no resueltos y /  o aquellos que permanecen disneicos 

y /  o dependientes de oxígeno deben ser dados de alta con un ciclo de disminución de 

cort icosteroides progresivo (prednisona). 

c) Los pacientes deben seguir recibiendo vitamina C, melatonina, ácidos grasos omega-3 y 

estatinas. Estos agentes pueden reducir el riesgo de desarrollar el síndrome post-COVID. 

d) Nigella sat iva y Kefir. 

e) Se debe realizar un seguimiento /  monitorización de los pacientes para detectar el desarrollo del 

síndrome post-COVID /  prolongado. 
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15. Fisiopatología de COVID-19 Concepto	Básico:	Se	necesita	entender	la	Enfermedad	para	tratar	la	Enfermedad	 
La fisiopatología del COVID-19  

 
 Síndrome de activación de macrófagos pulmonares  

 Estado hiperinflamator io grave    
 Endotelialit is y t rombosis microvasculares     

 Act ivación de la coagulación esp. t rombos plaquetarios en pulmón y 
cerebro   

 Serotonina circulante alta  
 Vasoconstricción arterial 
 Desajuste V /  Q   

 Isquemia de órganos 
 Autoant icuerpos múlt iples 
 Act ivación de mastocitos - liberación de histamina  
 Deficiencia de ACE-2 

 Exceso de angiotensina II/  angiotensina 1-7 
 Disfunción de las células T  

 

Basados en estudios clínicos, proteómicos y genómicos, así como en los datos de autopsias, se puede 

considerar que la enfermedad COVID-19 grave es la conexión de tres procesos patológicos básicos, a 

saber, un síndrome de act ivación de macrófagos pulmonares con producción excesiva de citocinas y 

quimiocinas e inflamación incontrolada, una endotelialit is mediada por complementos junto con un 

estado procoagulante con una microangiopatía t rombót ica (ver Figura 10). Además, la act ivación 

plaquetaria con la liberación de serotonina y la act ivación y desgranulación de los mastocitos contribuye 

al estado hiperinflamatorio. Se han demostrado autoant icuerpos en un gran número de pacientes 

hospitalizados, lo que se suma al daño del órgano terminal y al estado protrombót ico. Sin embargo, los 

macrófagos act ivados M 1 parecen ser el principal impulsor de la infección grave por COVID-19. De 

manera similar, datos recientes sugieren que el síndrome de Covid prolongado (en ingles LHCS) se debe 

al aumento de los niveles circulantes de monocitos act ivados con la producción de citocinas en curso. 

Curiosamente, estos monocitos cont ienen altos niveles de proteína de espiga. Tanto los macrófagos 

act ivados como los monocitos act ivados expresan los mismos marcadores de act ivación de superficie 

(CD14 +, CD16 +). Esto sugiere que el t ratamiento dirigido a repolarizar los macrófagos /  monocitos 

debería tener un papel adyuvante  importante en el t ratamiento tanto del COVID agudo como del LHCS.  

A cont inuación se enumeran aquellas intervenciones que han demostrado repolarizar macrófagos /  

monocitos (del fenot ipo M 1 al M 2). 
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Terapia de repolarización de macrófagos /  monocitos para COVID-19 y síndrome 

de COVID prolongado 

 Cort icosteroides  

 Estat inas 

 Ácidos grasos omega-3  

 M elatonina  

 Vitamina C  

 Terapia ant iandrogénica 

 Curcumina (cúrcuma) 

 

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

 

El síndrome prolongado de COVID  (o Long Haul Covid syndrome en ingles LHCS) se caracteriza por 

malestar prolongado, dolores de cabeza, fat iga generalizada, dificultades para dormir, caída del cabello, 

t rastornos del olfato, disminución del apet ito, dolor en las art iculaciones, disnea, dolor en el pecho y 

disfunción cognit iva. Hasta el 80 % de los pacientes experimentan una enfermedad prolongada después 

de Covid-19. El LHCS no sólo se observa después de la infección por COVID, sino que también se 

observa en algunas personas que han recibido vacunas (probablemente debido a la act ivación de los 

monocitos por la proteína de espiga de la vacuna). El LHCS puede persist ir durante meses después de la 

infección aguda y casi la mitad de los pacientes informan una reducción de la calidad de vida. Los 

pacientes pueden sufrir síntomas neuropsicológicos prolongados, que incluyen múlt iples dominios 

cognit ivos. Una característica desconcertante del síndrome LHCS es que no se predice por la gravedad 

inicial de la enfermedad; post-COVID-19 afecta con frecuencia a casos leves a moderados y a adultos 

más jóvenes que no requirieron asistencia respiratoria o cuidados intensivos. En la mayoría de los 

casos, el conjunto de síntomas del LHCS es muy similar al síndrome de respuesta inflamatoria crónica 

(CIRS) /  encefalomielit is miálgica /  síndrome de fat iga crónica. Un factor de diferenciación importante 

del CIRS es la observación de que el LHCS cont inúa mejorando por sí solo, aunque lentamente en la 

mayoría de los casos. Otra observación importante es que el LHCS incluye a más jóvenes en 

comparación con el COVID grave que afecta a personas mayores o personas con comorbilidades. 

Además, se ha observado la similitud entre el síndrome de activación de mastocitos y el LHCS, y 

muchos consideran que el post-COVID es una variante del síndrome de act ivación de mastocitos.   

El síndrome de LHCS es muy heterogéneo y probablemente es el resultado de una variedad de 

mecanismos patogénicos. Además, es probable que el t ratamiento tardío (con ivermect ina) en la fase 

sintomát ica temprana dé como resultado una carga viral alta que aumenta el riesgo y la gravedad del 

LHCS. Se han postulado las siguientes teorías para explicar el LHCS:  

1. Los síntomas respiratorios cont inuos (disnea, tos, reducida tolerancia al esfuerzo) pueden estar 

relacionados con una neumonía organizativa no resuelta (macrófagos pulmonares act ivados). 

 

2. Síndrome de activación de monocitos. La persistencia de restos virales en los monocitos da 

como resultado una respuesta inmune cont inua en un intento por parte del sistema inmune de 

eliminar las proteínas ofensivas y los fragmentos de ARN viral.   

 

3. Los síntomas neurológicos pueden estar relacionados con una enfermedad trombótica 

microvascular o macrovascular que parece ser común en la enfermedad grave por COVID-19.  

Las resonancias magnét icas cerebrales a los 3 meses de la infección demostraron cambios 

microestructurales en el 55% de los pacientes. Además, las característ icas de la encefalopatía 

pueden estar relacionadas con encefalit is y ant icuerpos cerebrales autorreact ivos, así como con 

vasoconstricción cerebral grave La microvasculatura cerebral expresa receptores ACE-2 y los 

“ pseudovirones”  del SARS-CoV-2 pueden unirse al endotelio microvascular y causar inflamación 

y coagulación microvascular cerebral.  
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4. Un desenmascaramiento del síndrome de activación de mastocitos (M CAS) o 

desencadenamiento del síndrome de activación de mastocitos. Los mastocitos están presentes 

en el cerebro, especialmente en la eminencia media del hipotálamo, donde se encuentran 

perivascularmente cerca de las terminaciones nerviosas posit ivas para la hormona liberadora de 

cort icotropina. Después de la est imulación, los mastocitos liberan mediadores proinflamatorios 

como histamina, t riptasa, quimiocinas y citocinas que pueden provocar inflamación 

neurovascular. La "niebla mental", el deterioro cognitivo y la fatiga general informados en el 

COVID prolongado pueden deberse a la inflamación neurovascular relacionada con los 

mastocitos. 

 

Los signos y síntomas clínicos se pueden agrupar en los siguientes grupos. El mot ivo de la agrupación es 

permit ir diversos fármacos e intervenciones que puedan dirigirse a órganos específicos. 

1) Respiratorio: dificultad para respirar, congest ión, tos persistente, etc.  

 

2) Neurológicos /  psiquiátricos: niebla mental, malestar, cansancio, dolores de cabeza, migrañas, 

depresión, incapacidad para concentrarse, alteración cognit iva, insomnio, vért igo, ataques de 

pánico, t innitus, anosmia, olores fantasmas, etc. 

 

3) M usculoesquelético: mialgias, fat iga, debilidad, dolores art iculares, incapacidad para hacer 

ejercicio, malestar post-esfuerzo, incapacidad para realizar las act ividades normales de la vida 

diaria (AVD). 

 

4) Cardiovascular: Palpitaciones, arritmias, síndrome similar a Raynaud, hipotensión y taquicardia 

con el esfuerzo. 

 

5) Autonómicos: Síndrome de taquicardia autonómica postural (PoTS). Sudoración anormal  

 

6) M olestias Gastrointestinales: Anorexia, diarrea, hinchazón, vómitos, náuseas, etc. 

 

7) Dermatológicas: picazón, erupciones cutáneas, dermatografías. 

 

8) M embranas mucosas: Congest ión nasal, estornudos, ardor y picazón en los ojos. 
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16.1 Enfoque del tratamiento 

 

El enfoque del t ratamiento debe individualizarse de acuerdo con la agrupación de signos y síntomas 

clínicos. Sin embargo, en general, es probable que los pacientes que no recibieron un t ratamiento 

ant iviral adecuado (Ivermectina) durante la fase sintomát ica aguda y un tratamiento ant iinflamatorio /  

repolarización de macrófagos adecuado (corticosteroides, estatinas, ácidos grasos omega-3, 

fluvoxamina, ivermectina, etc.) durante la fase aguda de COVID es mucho más probable que desarrollen 

el síndrome post-COVID. En pacientes con síntomas respiratorios en curso, se sugiere la obtención de 

imágenes de tórax (preferiblemente una TC tomografía computarizada de tórax). Aquellos con 

nflamación pulmonar no resuelta (neumonía organizativa) deben ser t ratados con un ciclo de 

cort icosteroides (prednisona) y seguidos de cerca. Se debe medir una CRP y ofrecer cort icosteroides 

extendidos (ajustados a la CRP) a estos pacientes. Al igual que en los pacientes que se han recuperado 

de un choque sépt ico, una alteración inmunitaria prolongada (muchos meses) con citocinas 

proinflamatorias y ant iinflamatorias elevadas puede contribuir al LHCS. Es probable que esto sea la 

consecuencia del síndrome de act ivación de monocitos y, por lo tanto, está indicada la terapia de 

repolarización de monocitos. Además, un panel de citocinas puede permit ir una terapia ant iinflamatoria 

dirigida (M araviroc en pacientes con niveles altos de CCR5). Cabe señalar que, al igual que los ácidos 

grasos omega-3, se ha demostrado que los corticosteroides aumentan la expresión de lípidos pro-

resolutivos, incluidos Protectin D1 y Resolvin D4. Un número desconocido de pacientes que se han 

recuperado de la neumonía organizat iva COVID-19 desarrollarán fibrosis pulmonar con limitación de 

act ividad asociada. Las pruebas de función pulmonar demuestran un patrón de t ipo restrict ivo con 

disminución del volumen residual y DLCO. Estos pacientes deben ser derivados a un neumólogo con 

experiencia en fibrosis pulmonar. La terapia ant ifibrót ica puede tener un papel en estos pacientes, sin 

embargo, se requieren datos adicionales antes de que esta terapia pueda recomendarse de manera más 

generalizada. Como se mencionó 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 “Síndrome Prolongado de Covid” 

Aunque numerosos informes describen la epidemiología y las característ icas clínicas del síndrome post-

COVID, los estudios que evalúan las opciones de tratamiento son notoriamente escasos. De hecho, la 

guía NICE para el manejo de los efectos a largo plazo del COVID-19 no proporciona recomendaciones de 

tratamiento específicas. En general, aunque el t ratamiento del "COVID prolongado" debe 

individualizarse, los siguientes t ratamientos pueden tener un papel en el t ratamiento de este t rastorno. 

Además, el protocolo I-RECOVER puede tener un papel en el t ratamiento del síndrome post vacunación. 

 Ivermectina, se ha informado que t iene un papel en el t ratamiento del síndrome post-COVID-19. 

Se sugiere una dosis de 0,2 -0,4 mg /  kg al día durante 3-5 días. seguido de una dosis una o dos 

veces por semana para los síntomas en curso durante un máximo de 4 semanas. Se recomienda 

repet ir el ciclo en aquellos que responden mal o recaen una vez que se det iene el t ratamiento. 

Las propiedades ant iinflamatorias de la ivermect ina pueden mediar este beneficio. 

 

 Prednisona si respuesta inadecuada a la ivermect ina. Prednisona 0,5 mg /  kg al día durante 5 

días, luego 0,25 mg /  kg durante 5 días seguido de 0,12 mg /  kg durante 5 días. Los pacientes con 

neumonía organizat iva persistente pueden requerir dosis más altas durante un período de 

t iempo más prolongado. 

 

 Vitamina C 500 mg dos veces al día (la vitamina C inhibe la histamina y repolariza los 

monocitos).  

 

 Ácidos grasos omega-3: Vascepa, Lovaza o DHA /  EPA 4 g al día. Los ácidos grasos omega-3 

juegan un papel importante en la resolución de la inflamación al inducir la producción de 

resolvina.  

 

 M elatonina 2- 10 mg por la noche (de liberación lenta /  liberación prolongada) con atención a la 

higiene del sueño. Aumentar la dosis de 2 mg según la tolerancia (puede causar pesadillas 

graves en dosis altas) 

 

 La curcumina t iene propiedades ant iinflamatorias e inmunomoduladoras y se ha demostrado 

que repolariza los macrófagos. 

 

 Probióticos de kéfir y /  o bifidobacterias (por ejemplo, restauración diaria del cuerpo) junto con 

prebióticos (por ejemplo, XOS Prebiot ic, Bio Nutrit ion Pre-Biot ic) para normalizar el microbioma. 

Se ha informado de disbiosis prolongada después de la infección por COVID-19. 

 

 Nigella sativa que, al igual que la curcumina, t iene propiedades ant iinflamatorias e 

inmunomoduladoras. 

 

 Atorvastatina 40 mg al día (aumenta la síntesis de resolvina y macrófagos repolarizados)  

 

 Rehabilitación funcional con ejercicio aeróbico ligero al ritmo de la capacidad individual.  

 



 

Página 47 de 74  |    FLCCC ALLIANCE - Protocolo de Gestión del Covid-19    12-Noviembre-2021           
  

 

 La modificación del comportamiento, la terapia de atención plena “ mindfulness”   y el apoyo 

psicológico pueden ayudar a mejorar el bienestar general y la salud mental de los 

sobrevivientes.  

 

 Opcional:  Vitamina D3 1000-3000 UI /  día 

 

 Opcional: luteolina 100-200 mg al día o quercetina 250 mg al día (o flavonoides mixtos). La 

luteolina y la quercet ina t ienen propiedades ant iinflamatorias de amplio espectro. Estos 

flavonoides naturales inhiben los mastocitos, y se ha demostrado que reducen la 

neuroinflamación.  

 

 Opcional: Famotidina 20-40 mg al día (bloqueador de histamina-2 para el síndrome de 

act ivación de mastocitos).  

 

 Opcional: fluvoxamina, especialmente en personas con problemas neurocognit ivos. Comience 

con 25 mg al día, aumente lentamente a 50-100 mg al día. Supervise la respuesta de cerca, ya 

que algunos pacientes responderán mal a este medicamento. Los adolescentes y adultos 

jóvenes a 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. 

 

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

 

 Opcional: Terapia con antiandrógenos que da como resultado la repolarización de macrófagos. 

Espironolactona 50-100 mg dos veces al dia y dutasterida 1 mg al día. 

 

 Opcional: bloqueadores del receptor H1 (para el síndrome de act ivación de mastocitos). Elegir 

entre Loratadina 10 mg al día, o Cetirizina 5-10 mg al día, o Fexofenadina 180 mg al día. 

 

 Opcional: bloqueadores del receptor H2 (para el síndrome de act ivación de mastocitos). Elegir 

entre Famotidina 20 mg o Nizatidina 150 mg, dos veces al día según la tolerancia. 

 

 Opcional: montelukast 10 mg /  día (para el síndrome de act ivación de mastocitos). Hay que 

tener cuidado, ya que puede causar depresión en algunos pacientes. 
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17. Conceptos clave de los protocolos de tratamiento I-M ASK y M ATH + 

Ésta es una enfermedad extraordinariamente compleja; muchos de los misterios aún se están 

desentrañando. Sin embargo, varios conceptos son clave para el manejo de esta “ enfermedad tratable” ; 

Incluyen. 

1. Es importante centrarse en la totalidad de la evidencia y no sólo en los ECA (ver Figura 11). 

Estamos en medio de una pandemia mundial y el uso de medicamentos reutilizados baratos, 

eficaces y seguros ha tenido y seguirá teniendo un papel importante en la prevención y el 

tratamiento de esta enfermedad. 

 

2. Los pacientes pasan por una serie de fases diferentes (estadios clínicos). El tratamiento de cada 

fase es distinto ... esto es de suma importancia (ver Figuras 1 y 2). 

 

3. Es probable que la terapia antiviral sea efect iva solo durante la fase de replicación viral, 

mientras que se espera que la terapia antiinflamatoria sea efectiva durante la fase pulmonar y 

posiblemente la fase post-COVID-19. Si bien Remdesivir es un agente ant ivírico no específico 

que se dirige a los virus de ARN, es probable que se desarrollen agentes diseñados 

específicamente para atacar el SARS-CoV-2. 

 

4. La PCR de SARS-CoV-2 permanece posit iva durante al menos 2 semanas después de la detección 

del virus completo (por cult ivo, ver Figura 3). Los pacientes que progresan a la fase pulmonar 

suelen ser PCR posit ivos a pesar del cese de la replicación viral (y por lo tanto es menos 

probable que sean infecciosos). 

 

5. Debido a la imperfecta sensibilidad de la prueba de PCR, hasta el 20% de los pacientes que 

progresan a la fase pulmonar serán PCR negativo (incluso en la repet ición de la prueba). Al 

inicio de los síntomas, la PCR será posit iva en aproximadamente el 60% de los pacientes; la tasa 

máxima de posit ividad es el día 8 (después de la infección) cuando el 80% de los pacientes serán 

posit ivos (ver Figura 3). COVID-19 es esencialmente un diagnóst ico clínico respaldado por 

pruebas de laboratorio. 

 

6. Es probable que los pacientes sintomát icos sean infecciosos durante un período estrecho que 

comienza 2 a 3 días antes de la aparición de los síntomas y hasta 6 días después de la aparición 

de los síntomas (consulte la Figura 3).  

 

7. Es importante reconocer que los pacientes con COVID-19 presentan una variedad de fenot ipos, 

probablemente dependientes del tamaño del inóculo y la carga viral, mutaciones y 

polimorfismos de heterogeneidad genética, biotipos, tipo de sangre, sexo y estado de 

andrógenos, edad, raza, IM C ( obesidad), estado inmunológico y nutricional y comorbilidades. 

El fenot ipo en el momento de la presentación determina el pronóst ico e influye en el enfoque 

ópt imo del t ratamiento. Es de destacar que la obesidad y el aumento del IM C son factores 

pronósticos críticos. Esto puede estar relacionado con el hecho de que hay más receptores ACE-

2 en la grasa visceral que en el pulmón. 
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8. La fase pulmonar se caracteriza por una desregulación inmunitaria, una lesión microvascular 

pulmonar (vasculopatía), con activación de la coagulación y un estado procoagulante junto con 

las característ icas de una neumonía organizada.  

 

9. El daño endotelial y un desequilibrio de las respuestas inmunitarias tanto innatas como 

adaptat ivas, con act ivación aberrante de macrófagos, juega un papel central en la patogenia de 

la enfermedad grave COVID-19.  

 

10. A medida que los pacientes avanzan por la cascada pulmonar, la enfermedad se vuelve más 

difícil de revert ir. Las implicaciones de esto son dobles: 

 

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

 

b) El t ratamiento en la fase pulmonar tardía puede requerir un aumento de la dosis de 

cort icosteroides, así como el uso de métodos de rescate (es decir, intercambio de 

plasma). Sin embargo, los pacientes que se presentan en la fase pulmonar tardía pueden 

haber progresado a la fase fibroproliferativa pulmonar irreversible. 

 

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

a los “cuidados de apoyo” sólamente. Además, es poco probable que haya una única "solución 

milagrosa o bala de plata"  para t ratar la enfermedad grave por COVID-19. M ás bien, los 

pacientes requerirán tratamiento con múlt iples fármacos /  intervenciones que t ienen efectos 

biológicos sinérgicos y superpuestos. Es probable que los medicamentos reutilizados 

aprobados por la FDA que son seguros, económicos y “fácilmente” disponibles tengan un 

efecto terapéutico importante sobre esta enfermedad. El impacto de COVID-19 en los países 

de ingresos medios y bajos es enorme; estos países no pueden permitirse el lujo de costosas 

moléculas patentadas de “diseño”. 

 

12. El hallazgo radiográfico y patológico de la enfermedad pulmonar COVID-19 es característ ico de 

una neumonía organizativa secundaria (y no de síndrome de dificultad respiratoria aguda  -

SDRA).  

 

13. ESTO NO ES SDRA (al menos inicialmente), sino más bien una neumonía organizativa. La fase 

pulmonar inicial no se parece, no huele ni es SDRA. La opacificación vit ral es periférica  y en 

parches, y no se asemejan a la consolidación del espacio aéreo dependiente (esponja /  pulmón 

del bebé) que se observa con un “ t ipico SDRA” . El índice de agua pulmonar extravascular 

(EVLWI) es normal o sólo está ligeramente aumentado; esto, por definición, excluye el edema 

pulmonar no cardiogénico (SDRA). La distensibilidad pulmonar es normal (esto excluye el SDRA). 

Los pacientes no responden a la presión de Final de Espiración Posit iva (PPFE). Tratar a los 

pacientes como si tuvieran SDRA es un enfoque extremadamente peligroso. La hipoxia se 

debe a una neumonía organizada con desajuste severo de ventilación /  perfusión, 

probablemente debido al estrechamiento microvascular, trombosis y vasoplejía. 

 

14. Los principios básicos de la fase pulmonar (M ATH +) es el uso de agentes antiinflamatorios 

para amort iguar las " tormentas de citocinas" junto con anticoagulación para limitar la  
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coagulación microvascular y macrovascular y oxígeno suplementario para ayudar a superar la 

hipoxia. 

 

15. La ivermectina se ha convert ido en un fármaco muy ef icaz para la profilaxis y el t ratamiento de 

COVID-19. La ivermect ina inhibe la replicación viral y t iene potentes propiedades 

ant iinflamatorias. Los datos clínicos emergentes (incluidos los ECA) sugieren que la ivermect ina 

puede tener un beneficio clínico importante en todo el espectro de fases de la enfermedad, es 

decir, profilaxis previa a la exposición, profilaxis posterior a la exposición, durante la fase 

sintomát ica y durante la fase pulmonar. En las dosis recomendadas, la ivermect ina es 

notablemente segura y eficaz contra el SARS-CoV-2. Sin embargo, como se señaló 

anteriormente, existe la posibilidad de que se produzcan interacciones medicamentosas 

graves. 

 

16. La fase pulmonar de COVID-19 se caracteriza por una desregulación inmune PROLONGADA que 

puede durar semanas o incluso meses. La terminación temprana y abrupta de los agentes 

antiinflamatorios probablemente resultará en un rebote de la inflamación.  

 

17. El SARS-CoV-2, en comparación con todos los demás virus respiratorios, regula al alza las 

citocinas y quimiocinas y, al mismo t iempo, regula a la baja la expresión de interferón alfa (el 

principal mecanismo de defensa ant iviral del huésped). defensas ant ivirales innatas bajas y los 

mediadores pro-inflamatorios altos contribuyen a la lesión pulmonar progresiva y en curso. 

 

18. Un porcentaje desconocido de pacientes con COVID-19 presenta "hipoxia silenciosa"  con una 

respuesta respiratoria embotada. Este fenómeno puede estar relacionado con la part icipación 

de los quimiorreceptores de los cuerpos carotídeos y /  o la disfunción del tronco encefálico y 

requiere una oximetría de pulso en pacientes sintomáticos tratados en casa (como se discut ió 

anteriormente). 

 

19. Debe reconocerse que la heparina de bajo peso molecular (HBPM ) t iene propiedades no 

ant icoagulantes que probablemente sean beneficiosas en pacientes con COVID-19, que incluyen 

efectos ant iinflamatorios e inhibición de histonas. Además, los estudios in vit ro demuestran que 

la heparina inhibe la interacción del SARS-CoV-2 con el receptor ACE-2 y la entrada viral, así 

como la replicación viral. Lo más importante es que la HBPM  inhibe la heparanasa (HPSE). La 

heparanasa destruye el glucocáliz endotelial aumentando la filt ración endotelial, act ivando la 

coagulación y potenciando la endotelialit is. Se ha informado que los niveles de HPSE aumentan 

en pacientes con infección grave por COVID-19. Debido a  la facilidad de administración, mayor 

act ividad ant i-Xa y mejor perfil de seguridad, preferimos la heparina de bajo peso molecular 

(HBPM ) a la heparina no fraccionada (HNF).  

 

20. La combinación de esteroides y ácido ascórbico (vitamina C) es fundamental. Ambos t ienen 

poderosas acciones ant iinflamatorias sinérgicas. La vitamina C protege el endotelio de la lesión 

oxidat iva. Además, la vitamina C aumenta la expresión de interferón-alfa mientras que los 

cort icosteroides (solos) disminuyen la expresión de esta importante proteína. Cabe señalar que  
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cuando se usan corticosteroides en la fase pulmonar (y no en la fase de replicación viral), no 

parecen aumentar la diseminación viral ni disminuir la producción de anticuerpos específicos 

de tipo. Es probable que la heparina de bajo peso molecular (HBPM ) actúe de forma sinérgica 

con los cort icosteroides y la vitamina C para proteger el endotelio y t ratar la endotelialit is de la 

enfermedad grave por COVID-19.  

 

21. A pesar de los resultados part icularmente importantes e impresionantes del estudio Recovery-

Dexametasona, la metilprednisolona es el corticosteroide de elección para la fase pulmonar de 

COVID-19. Esto se basa en datos farmacocinét icos (mejor penetración pulmonar), datos 

genómicos específicos para el SARS-CoV-2, y un largo historial de uso exitoso en enfermedades 

pulmonares inflamatorias. (ver Tabla 2) 

 

22. Cabe señalar que los estudios en animales han demostrado que la ivermectina t iene efectos 

inmunoestimuladores. Por esta razón, los pacientes que toman ivermectina no necesitan dejar 

de tomar ivermectina cuando se vacunan. De hecho, la ivermectina puede est imular la 

respuesta inmunitaria a la vacuna. 

Finalmente: "Si lo que está haciendo no funciona, cambie lo que está haciendo"  

 

Figura 11. Evaluación de la totalidad de la evidencia 
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