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proporciona como una guia para los médicos de todo el mundo sobre
la prevencion y el tratamiento de COVID-19. Nuestra guia solo debe I - R ECOVE R
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Actualizaciones en esta version:
Figura 2: modificada para incluir hidroxicloroquina y eliminar anticuerpos monoclonales
Tabla 4: (antes Tabla 3) modificada para incluir pesos

Protocolo de tratamiento temprano en casa (I-MASK+): Adicion de hidroxicloroquina al tratamiento de
primera linea

Protocolo de tratamiento temprano en casa (I-MASK+): Eliminada recomendacion de anticuerpos
monoclonales

Se agreg6 una descripcion sobre el tratamiento para pacientes Post Covid (Omicron)
Protocolo de tratamiento temprano en casa (I-MASK+): Molnupiravir no recomendado

Protocolo de tratamiento temprano en casa (I-MASK+): no se recomienda Paxlovid
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NOTA DE LA TRADUCTORA

Los protocolos de FLCCC los consigues bajo el subtitulo “PROTOCOLS” en su pagina web
https://covid19criticalcare.com/
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MATH+ HOSPITAL TREATMENT

I-RECOVER MANAGEMENT FOR LONG HAUL COVID-19

COMPLETE GUIDE TO THE CARE OF THE COVID-19 PATIENT
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UNA GUIA PARA EL MANEJO DE COVID-12 -=aS)ums
A group of worl vington, D.C. this
weekend, ataS TRANSLATIONS OF OUR PROTOCOLS table discussion on
Monday. Read

1 MEDICAL EVIDENCE

T IET

Esta es la traduccion al Espafiol de:

“An overview of the MATH+, I-MASK+ and I-RECOVER Protocols. A Guide to the Management of COVID-
19“ version del 03-Febrero-2022 que consigues, despues de presionar “Complete Guide to the Care of
the Covid-19 Patient”, o en el siguiente link

https://covid19criticalcare.com/wp-content/uploads/2020/12/FLCCC-Protocols-%E2%80%93-A-Guide-
to-the-Management-of-COVID-19.pdf

La version en Inglés se actualiza frecuentemente dada la nueva informacion que se deriva de las Gltimas
publicaciones de estudios cientificos. Encontrarés la fecha de cuando fue actualizado en la parte inferior
del documento, por lo tanto te recomendamos que busques la Gltima versién de este documento, en
Inglés, y pocos dias después encontraras la version actualizada en Espafiol, con la misma fecha en la
parte inferior en presionando donde dice “Una Guia para el Manejo de Covid-19”, bajo la seccion
PROTOCOLS.

Para agilizar el proceso de actualizacion, la traduccion en Espafiol no incluird las referencias
bibliogréaficas en el texto principal, pero las mantendré al final. Si quieres conocer de donde sale alguna
afirmacion en especifico del texto principal busca la version en Inglés correspondiente a la misma fecha
de publicacion.
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1. Introduccién
1.1 EL VACIO DE LA VERDAD.

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

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

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

1.2 Medicamentos con usos fuera de etiqueta

Unavez 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 motivo. El treinta por
ciento de todas las recetas escritas por médicos estadounidenses, ejerciendo su criterio médico, son para
usos fuera de etiqueta. El Procurador General de Nevada, asi como muchos otros estados han afirmado
el derecho de los médicos a recetar medicamentos "para usos fuera de etiqueta " como la ivermectinay
la hidroxicloroquina para el tratamiento del COVID-19. En un comunicado de prensa con fecha del 15 de
octubre, la Oficina del Fiscal General Doug Peterson emitié una opinion legal diciendo que no veia datos
para justificar acciones legales contra los profesionales de la salud que recetan ivermectina o
hidroxicloroquina.

1.3 Descripcion general del tratamiento de COVID-19

Si bien no existe una cura o una "bala magica" para el COVID-19, recientemente, varios agentes
terapéuticos han demostrado ser muy prometedores tanto para la prevencion como para el tratamiento
de esta enfermedad, como la ivermectina, la vitamina D, quercetina, melatonina, fluvoxamina,
corticosteroides, curcumina (carcuma), Nigella sativa y la terapia antiandrogénica. Es fundamental
reconocer que la infeccion por SARS-CoV-2 progresa a través de una serie de etapas/fases y que el
tratamiento es muy especifico de la etapa (véanse las Figuras 1-4 y la Tabla 1). Es probable que ningin
farmaco por si sélo sea eficaz en el tratamiento de esta compleja enfermedad y que se requiera utilizar
multiples farmacos con diferentes mecanismos de accién en fases especificas de la enfermedad. Un
creciente cuerpo de evidencia sugiere que muchos de estos agentes pueden actuar sinérgicamente en
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varias fases de la enfermedad. Ademas, la comprension de la estructura del SARS-CoV-2 (ver Figura 5),
asi como la fisiopatologia/patogenia del COVID-19, es fundamental para el tratamiento de la enfermedad.
Finalmente, la implacable negligencia de retener deliberadamente tratamientos COVID TEMPRANOS
efectivos y forzar el uso del remdesivir toxico en pacientes hospitalizados, puede haber matado
innecesariamente hasta 500,000 estadounidenses (ver Figuras 6a-c).

Figura 1. Fases de Tratamiento de Covid-19

Retraso del Tratamiento

W

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

3 i sintomas o poco despues enfermedad ha progresado
infecciones = "

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

Si bien la vacunacion puede ser parte de la solucion a la pandemia de COVID-19, se necesitaran muchos
meses, si no afos, para vacunar al 70-85 % de la poblacién mundial de 7.800 millones de personas
necesarias para la “inmunidad colectiva”. Recientemente han aparecido cepas mutantes de SARS-CoV-2,
que demuestran una mayor transmisibilidad. Muchas de estas mutaciones involucran la proteina espiga
(ala que se han dirigido casi todas las vacunas), lo que aumenta la posibilidad real de que las vacunas se
vuelvan menos eficaz (o ineficaz) contra las cepas mutantes del SARS-CoV-2. De hecho, la inmunidad
protectora de las vacunas contra las variantes Delta y Omicron se ha cuestionado. Creemos que el
protocolo I-MASK+ proporciona tanto un puente como una alternativa a la vacunacion universal. Y,
finalmente, el sindrome post-COVID o “sindrome prolongado” ha surgido como un trastorno comun e
incapacitante, y su fisiopatologia es poco conocida. Ofrecemos el protocolo I-RECOVER para ayudar a
tratar este trastorno incapacitante. Recientemente, el sindrome post-vacuna ha emergido como una
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entidad problematica; creemos que el protocolo I-RECOVER tiene utilidad en el tratamiento de este
sindrome

Figura 2. Etapas del Covid-19 y Aproximacion General de Tratamiento
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r I. Incubacion | 1. Sintomatica Ill. Etapa pulmonar temprana | |'|v. Etapa Pulmonar tardia 5
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Sintomas Clinicos Fiebre, malestar, dolorde | Falta de aire, hipoxia leve Hipoxia progresiva
cabeza, tos, diarrea <=4 L/min NfC Sat < 94%
Tratamiento [ Antivirales ][ Anti inflamatorios
Terapias potenciales [Hidroxicloroquina 200 mg/2xd ][Metilprednisolona 40 mg ¢f 12 horas a 80-250 mg de ser requerido

[Aspirrinas + higiene naso-orofaringeo ][ Enoxaparina 1 mg/ Kgcada 12 horas ~ Enoxaparina 60 mg/ dia 7

[Iuermectina 0,2-0,4 mg/Kg con comida x 5+ dias ][ Ivermectina 0,4-0,6 mg/kg al dia con comida x 5 dias o hasta recuperacion

[ Melatonina + Vitamina D + Vitamina C + Flavonoide + Zinc + Omega 3 + Estatina + Fluvoxamina

MAS = Sindrome de activaciéon macrofagica

ESTA ES UNA ENFERMEDAD QUE RESPONDE A LOS
ESTEROIDES, SIN EMBARGO, EL TIEMPO ES CRITICO
No muy temprano, No muy tarde
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Figura 3. Tiempo de Iniciacion de Terapia Anti-Inflamatoria
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Nota: La replicacion viral en las Figuras 2 y 3 es tipica del virus original de Wuhan SARS-CoV-2 (variante Alfa). Las variantes delta
y gamma (P1) del SARS-CoV-2 pueden presentar una duracion prolongada de la replicacion viral. Ademas, el transcurso de
tiempo desde la incubacién hasta el inicio de los sintomas y hasta la fase pulmonar puede acortarse El curso temporal de

Omicron parece ser similar al de Delta.

Figura 4. Evolucion en el tiempo de las pruebas de laboratorio para Covid-19

ddd P R
Ir:i| l: L] EII -ﬂ-\? i h §!

T I. Incubacion 1. Il Sintomatico Ill. Fase Pulmonar
| Prueba PCR probablemente positiva | | Prueba PCR probablemente negativa
| crmmenmeeeeees Deteccion de anticuerpos - e eeees
~Prueba PCR de la :'//"_""_:_‘"'“ .
nasaf&ringe_ i T T = _ Anticuerpos 1gG

¥
Infeccioso | .‘.J,/ ™ = =
i o L
" i -
i ‘\\ .IIIIJ/ -‘L“n__
Aislamiento del virus v e
¢ f : Anticuerpos IgM T

del tracto respiratorio

L
L J

Semana-1 | Semana 1 | Semana 2 | Semana3 | Semanad. | Semanas

Curso del Tiempo (Semana)

Pagi 8 de 83 | FLCCC ALLIANCE - Protocolo de Gestion del Covid-19 |03-02-2022] Version 67



F L‘ ‘ ‘ FRONT LINE COVID-19 CRITICAL CARE ALLIANCE
PROPHYLAXIS & TREATMENT PROTOCOLS FOR COVID-19
A L L A N C E

Figura 5. Estructura del SARS-Co-V-2 y genoma del ARN
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Tabla 1. Terapia Farmacoldgica para Covid-19 por fase de enfermedad,
Qué ha funcionado y Qué ha fallado? *

Tratamiento

Pre- Exposicidn

Post- Exposicion

Incubacidon

Fase
Fase
Sintomatica Inflamatoria

y Pulmonar

Terapia Anti Androgena Beneficioso
Ivermectina
Corticosteroides nfa
Heparina de bajo peso molecular nfa
Anticuerpos Monoclonales
Hidroxicloroguina
Rendesivir nfa
Lopinavir- Ritonavir nfa
Interferon Alfa y Beta Inhalado Beneficiosa?
Tocilizumab nfa
Serum Convalesciente nfa
Colchicina nfa

* Basado en ensayos controlados aleatorios [consulte la informacion de apoyo a continuacion).
**Debido a la extensa actividad fraudulenta en torno al disefio y la realizacion de RCT, el beneficio de HCQ esta
respaldado en gran medida por numerosos ensayos observacionales consistentemente positivos.
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Figura 6. Recomendaciones de la NIH para el tratamiento de COVID-19 en
todas las etapas de la enfermedad. (Ultima actualizacion: 1 de Febrero de 2022)

Figura 6a. Manejo terapéutico de Adultos No Hospitalizados con Covid-19

DISPOSICION DEL PACIENTE RECOMENDACIONES DEL PANEL

A todos los pacientes se les debe ofrecer manejo sintomatico (Alll)

Para pacientes que estan en riesgo de progresar a un Covid-19
savero (los tratamientos estan ordenados en orden de preferencia
basada en la eficacia y conveniencia de uso):

# Ritonavir-boosted nirmatrelvir (Paxlovid)" (Alla)
= Sotrovimab® (Alla)

+ Remdesivir® (Blla)

* Molnupiravir:' {Clla)

El Panel no recomienda el uso de dexametasona o de otro
corticosteroide sistémico en ausencia de otra indicacion (Alll)

Figura 6b. Manejo terapéutico de Adultos Hospitalizados con Covid-19 basado en la
severidad de la enfermedad (Ultima actualizacion: 1 de Febrero de 2022)

Gravedad de la Enfermedad Recomendaciones del Panel

El Panel recomienda no usar dexametasona (Alla) u otros corticosteroides
(AL,
y e L . Mo hay pruebas suficientes para recomendar a favar o en contra del
Hespitalizado pere no requiere S = :
e A S, uso rutinario de remdesivir en estos pacientes. El uso de
suplemen Ige remdesivir puede ser apropiado en pacientes que tienen un alto
riesgo de progresion de la enfermedad.

Utilice una de las siguientes opciones:

- Remdesivir (para pacientes que requieren suplementacion de
. oxigeno minima) (Bla)

- Dexametasona + Remdesivir (Blib)

- Dexametasona (BI)

Para pacientes con dexametasona con crecientes requerimientos de

oxigeno e inflamacion sistémica agregar una segunda droga inmuno-
moduladora (baricitinib o tocilizumab) {Clia)

Utilice una de las siguientes opLiones: \
* Dexametasona (Al)

+ Dexametasona mas remdesivir (BIl).

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

* Agregue baricitinib (Blla) o tocilizumab (Blla) 2 una de las dos
opciones anteriores.

* Dexametasona (Al).

Para pacientes que se encuentran dentro de las 24 horas
posteriores al ingreso en la UCH

* Dexametasona mas tocilizumab (Blia).

P
N

&i el tocilizumab 1V no esta disponible o no es factible de usar, se
puede usar sarilumab 1V (Blla) _’/’

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

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

analisis de subgrupos de ensayos aleatorios; llb = ensayes no aleatorios o estudios de cohortes observacionales; Il = Cpinign de
expertos
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Figura 6¢c. Recomendaciones de los NIH para la prevencion de la infeccion por SARS-CoV-2
(Ultima actualizacion: 1 de Febrero de 2022)

Resumen de Recomendaciones

- El Panel de Pautas de Tratamiento (El Panel) recomienda la vacunacion
para todos los que son elegibles de acuerdo con el Comité Asesor sobre

Practicas de Inmunizacion del Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades (Al).

- El Panel recomienda usar tixagevimab mas cilgavimab (Evusheld) administrados como
inyecciones intramusculares como profilaxis pre-exposicion (PrEP) para adultos v
adolescentes (edad = 12 afios y peso ==40 kg) quienes no tienen infeccion de SARS-Cow-

2, quienes no han estado expuestos recientemente & un individuo con infeccien de SARS-
Cov-2, y quienes:

- Estan moderadamente a severamente inmunocomprometidos y pueden tener
inadecuada respuesta inmune a la vacuna contra el Covid-19 (Blla); o

- Mo pueden ser totalmente vacunados con alguna de las vacunas Covid-19 debido
a una historia documentada de reacciones severas adversas a una vacuna Covid-
19 o & algunos de sus componentes (Alla)

- Tixagevimab mas cilgavimab no es un sustituto para la vacunacion por Covid-19 y no
debe ser usado en individuos no vacunados para quienes la vacunacion por Covid-19 es
recomendada y que se espera que tengan una respuesta adecuada.

- %1 la disponibilidad de tixagevimah mas cilgavimab esta limitadas, |a prioridad para el
uso como PrEP debe ser dada a quienes tienen el riesgo mas alto de Covid-19 severo.

- El Panel no recomienda el uso de bamlanivimabh mas etesevimab y de casirivimab mas
imdevimab para profilaxis post-exposician (PEP), va que la variante B.1.1.529 (Omicron)
-la cual no es susceptible a estos agentes- es actualmente la variante dominante que
esta circulando en Estados Unidos (AR

Calificacion de las recomendaciones: A = Fuerte; B = moderado; C = opcional
Calificacion de la evidencia: | = uno o mas ensayos aleatorizados sin
limitaciones importantes; 1la = Otros ensayos aleatorios o anilisis de

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

Los componentes del protocolo de profilaxis y tratamiento temprano I-MASK se ilustran en las Figura 7a-
7c. Los datos recientes sugieren que la ivermectina, la melatoninay la combinacién de quercetina (o
flavonoides mixtos) y vitamina C, asi como el saneamiento orofaringeo pueden desempefiar un papel
importante en ambos profilaxis antes de exposicion y post exposicion. La evidencia que respalda el uso
de ivermectina para la profilaxis de COVID-19 es proporcionada por la revision completa de Kory et al. Es
importante enfatizar que TODOS los medicamentos incluidos en nuestro régimen profilactico son
econdmicos, seguros y estdn ampliamente disponibles. El protocolo I-MASK + DEBE ser parte de una
estrategia general que incluya medidas de salud publica de sentido comun, las mascarillas (s6lo para
exposiciones prolongadas en ambientes confinados con poca ventilacion), la cuarentena a corto plazo
de pacientes infectados y personas de alto riesgo (edad avanzada y comorbilidades) asi como evitar
grandes reuniones publicas y familiares. Es probable que las mascaras quirargicas y de tela estandar
s6lo reduzcan el riesgo de transmision durante periodos finitos en entornos confinados. Para una
proteccion prolongada en tales entornos, se requeririan mascarillas de tipo N95.

2.1 Componentes Principales del protocolo profilactico I-MASK+

e Ivermectina para la profilaxis posterior a la exposicion 0,4 mg / kg inmediatamente y luego
repetir la 22 dosis en 48 horas. La ivermectina se toma mejor con una comida o simplemente
después de una comida (mayor absorcion). También se sugiere el saneamiento bucofaringeo
(consulte la seccion sobre tratamiento en el hogar a continuacion).

e Ivermectina para la profilaxis posterior a la exposicion; 0,4 mg/kg inmediatamente, luego
repetir la segunda dosis en 48 horas. La ivermectina se toma mejor con una comida o
simplemente después de una comida (mayor absorcion). También se sugiere el saneamiento
orofaringeo (consulte la seccion sobre tratamiento en el hogar a continuacion).

e Ivermectina para la profilaxis previa a exposicion (personal de salud en hospitales, clinicas, etc)
y para la profilaxis en personas de alto riesgo (> 60 afios con comorbilidades, obesidad morbida,
centros de atencion a largo plazo, etc.). 0,2 mg / kg por dosis: comience el tratamiento con una
dosis, la segunda dosis 48 horas después, luego 1 dosis cada siete dias (semanal).

e Paraaquellos con alto riesgo de contraer COVID-19, ahora recomendamos la dosificacion dos
veces por semana. Consulte la Tabla 2 de dosificacion a continuacion.

e Laivermectina tiene una serie de interacciones farmacoldgicas potencialmente serias; por
favor verifique las posibles interacciones entre medicamentos en https://www.drugs.com
(también vea Tabla 6 mas abajo) Las interacciones medicamentosas mas importantes ocurren
con ciclosporina, tacrolimus, medicamentos antirretrovirales y ciertos medicamentos
antifungicos. Si bien la ivermectina tiene un historial de seguridad notable, rara vez se han
informado erupciones medicamentosas fijas (erupcion difusa) y sindrome de Stevens Johnson. Si
bien la hepatitis se cita comunmente como un efecto secundario, tenemos conocimiento de un
informe de un caso publicado de hepatitis reversible.
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e No se ha determinado la seguridad de la ivermectina durante el embarazo. La ivermectina
puede aumentar el riesgo de malformaciones congénitas, especialmente cuando se usa en el
primer trimestre. La Administracion de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA) ha clasificado la
ivermectina en la categoria C del embarazo, es decir, "Los estudios de reproduccion animal han
mostrado un efecto adverso en el feto y no hay estudios adecuados y bien controlados en
humanos, pero los posibles beneficios pueden justificar el uso de la droga en mujeres
embarazadas a pesar de los riesgos potenciales”. En pacientes embarazadas con infecciones
sintomaticas por COVID-19, se deben discutir con el paciente los riesgos y beneficios de la
ivermectina, y se debe obtener el consentimiento informado del paciente si se prescribe el
medicamento. Ademas, se debe advertir a las mujeres que hay bajas concentraciones de
ivermectina en la leche materna; las implicaciones de este hallazgo no estan claras.

e Hidroxicloroquina (HCQ) 200 mg dos veces al dia durante 5 dias junto con ZINC (75-100 mg de
zinc elemental) después de la exposicion a COVID-19. La HCQ se puede usar como una
alternativa a la ivermectina. HCQ ha sido aprobado por la FDA para su uso durante el embarazo.

e Melatonina (de liberacion lenta/ liberacion prolongada): comience con 1 mg y aumente segun la
tolerancia a 6 mg por la noche. Algunos pacientes son intolerantes a la melatonina y tienen
suefios muy perturbadores y vividos; en estos pacientes puede ser mejor comenzar con una
tableta de liberacion lenta de 0,3 mg y aumentar lentamente segun tolerancia. La melatonina
experimenta un importante metabolismo de primer paso en el higado con marcadas variaciones
individuales; esto explica el amplio requerimiento de dosificacion.

La melatonina tiene efectos antiinflamatorios, antioxidantes, inmunomoduladores y
metabolicos que probablemente sean importantes en la mitigacion de la enfermedad por
COVID-19. Mdltiples estudios han demostrado el beneficio de la melatonina en varias etapas de
la enfermedad. Un gran estudio retrospectivo reciente demostrd que el uso de melatonina en
pacientes intubados con COVID-19 redujo significativamente el riesgo de muerte (HR 0,1; p <
0,0001). 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 sintomaticas. De manera similar, los nifios tienen altos niveles de
melatonina circulante que se aproximan a los de los murciélagos, mientras que las personas
mayores, en particular los mayores de 60 afios, tienen niveles muy bajos de melatonina; esto
puede explicar en parte la mayor vulnerabilidad de los ancianos al COVID-19.

Se prefiere la formulacion de melatonina de liberacion lenta (liberacion prolongada), ya que
replica mas fielmente el ritmo circadiano normal. Existe una marcada variacion interindividual
en el metabolismo de la melatonina (primer metabolismo), por lo que la dosis debe
individualizarse. Los niveles séricos altos estan asociados con el suefio hiper-REM y los malos
suefios. La melatonina de liberacion rapida (formulacion habitual de venta libre) produce picos
altos tempranos que no replican el patron circadiano normal; por lo tanto, es importante tomar
la formulacion de liberacion lenta / liberacion prolongada.

e Higiene bucofaringea con enjuague bucal / gargaras antiviral dos veces al dia (ver Figura 7
abajo)
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e Opcional: Famotidina 20 a 40 mg /dia. La evidencia de bajo nivel sugiere que la famotidina
puede reducir la gravedad de la enfermedad y la mortalidad. Sin embargo, los hallazgos de
algunos estudios son contradictorios. Si bien se postulé que la famotidina inhibe la proteasa del
SARS CoV-2, tipo papaina (PLpro), asi como la proteasa principal (3CLpro), este mecanismo ha
sido cuestionado. Ademas, varios estudios han demostrado una asociacién entre el uso de
inhibidores de la bomba de protones (IBP) con un mayor riesgo de contraer COVID-19y con
peores resultados. Estos datos sugieren que la famotidina puede ser el farmaco de eleccion
cuando se requiere una terapia supresora del acido.

Descargo de responsabilidad: no se ha establecido la seguridad de la ivermectina durante el
embarazo. En particular, el uso en el ler trimestre debe discutirse 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 ivermectina se presenta en comprimidos de 3 mg, 6 mg o 12 mg.

Tabla 2. Dosificacion de Ivermectina por peso corporal

Peso Corporal Dosis
50-64.9 kg 12 mg
65-79.9 kg 15 mg
80-94.9 kg 18 mg
95-109.9 kg 21 mg

>110 kg 24 mg

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

e Vitamina D3 La deficiencia de vitamina D es comun en el Medio Oriente y algunos paises de
Asia, Europa y América del Norte. Menos exposicion al sol, el uso de protector solar, el aumento
del indice de masa corporal (IMC), una menor actividad fisica y un nivel socioeconémico
deficiente predicen concentraciones séricas mas bajas de 25(0OH)D.

Los receptores de vitamina D estan presentes en las células inmunitarias y esta vitamina
desempefia un papel fundamental en la inmunidad innata y adaptativa del huésped. La vitamina
D tiene numerosas propiedades inmunolégicas que desempefian un papel vital en la limitacion
de la adquisicion y la gravedad de la COVID-19. La insuficiencia de vitamina D se ha asociado con
un mayor riesgo de adquirir COVID-19 y de morir a causa de la enfermedad.

Es probable que la suplementacion con vitamina D sea una intervencion muy eficaz y econdémica
para disminuir el impacto de esta enfermedad, en particular en las poblaciones vulnerables, es
decir, los ancianos, las personas de color, obesas y las que viven a mas de 45° de latitud.
Ademas, la administracion de suplementos de vitamina D puede ser importante en pacientes
embarazadas.

El mayor beneficio de la suplementacion con vitamina D ocurrira en personas con deficiencia de
vitamina D. Esas personas deben tomar vitamina D de forma profil4ctica a largo plazo. Cuando
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una persona con deficiencia de vitamina D desarrolla COVID-19, aumentan los riesgos de
desarrollar complicaciones y tener una menor respuesta a la suplementacion con vitamina D.
Este concepto esta respaldado por un estudio reciente que demostro6 que los residentes de un
centro de atencién a largo plazo que tomaron suplementos de vitamina D tenian un riesgo
mucho menor de morir por COVID-19. Por lo tanto, el objetivo es llevar la concentracion sérica
de 25(0H)D por encima de 50 ng/ml y mantener ese nivel durante la pandemia.

Las recomendaciones de dosificacion para la suplementacion con vitamina D varian
ampliamente. El nivel objetivo OPTIMO de vitamina D es > 50 ng/ml; en este nivel, el riesgo de
morir por COVID-19 es extremadamente bajo. Puede llevar muchos meses/afios alcanzar los
niveles 6ptimos en un paciente con un nivel de vitamina D de < 12 ng/ml que toma la dosis
estandar recomendada de 5000 Ul/dia. Por lo tanto, es EXTREMADAMENTE IMPORTANTE que
el régimen 6ptimo de suplementos de vitamina D para la profilaxis y el tratamiento de la
COVID-19 se proporcione con prontitud, en funcion del nivel inicial de vitamina D (consulte la
Tabla 3). Si se desconoce el nivel, la dosis necesaria se puede obtener a partir del peso
corporal o el IMC, como se ilustra en la Tabla 4.

La dosis mas alta de vitamina D3 comercial es de 50.000 Ul en cépsulas (o sobres). Debido a la
disponibilidad, asequibilidad y mejor absorcion gastrointestinal, recomendamos usar capsulas
D3 de 50 000 Ul para configuraciones no urgentes, ambulatorias y comunitarias. Juntas, varias
de estas cdpsulas se pueden tomar como una dosis en bolo [es decir, dosis Unicas por
adelantado, como 100.000 a 400.000 UI. Sin embargo, el higado tiene una capacidad limitada de
25-hidroxilato para convertir la vitamina D en 25(0H)D por lo tanto, tomar capsulas de 50 000
Ul durante unos dias proporciona una mejor biodisponibilidad.

La Tabla 3 presenta un programa de tratamiento seguro y practico para elevar las
concentraciones de 25(0OH)D en sangre y el almacenamiento en tejido sin efectos adversos en
situaciones que no son urgentes (modificado de SJ Wimalawansa con autorizacion). El programa
de dosificacion ilustrado en la Tabla 4 debe usarse cuando la concentracion sérica reciente de
25(0H)D no esté disponible (de SJ Wimalawansa con autorizacion).

Si es necesario (opcional), mida las concentraciones en sangre cuatro semanas después de un
ciclo de vitamina D para evaluar si se alcanzan las concentraciones séricas deseadas de 25(0OH)D.
Lo mejor es incluir vitamina K2 (menaquinona [MK7] 100 mcg/dia u 800 mcg/semana] y
magnesio (250-500 mg/dia) cuando se toman dosis de vitamina D > 8000 Ul/dia.

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

e Nigella Sativa (comino negro) y miel. Tanto la miel como la Nigella Sativa tienen efectos
antivirales, antimicrobianos, antiinflamatorios e inmunomoduladores con perfiles de seguridad
comprobados. Cabe sefalar que la timoquinona (el ingrediente activo de Nigella Sativa)
disminuye la absorcién de ciclosporinay fenitoina. Por lo tanto, los pacientes que toman estos
medicamentos deben evitar tomar Nigella Sativa. Ademas, se han notificado dos casos de
sindrome de serotonina en pacientes tratados con Nigella Sativa que se sometieron a anestesia
general (probable interaccién con fentanilo).
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Vitamina C 500 - 1000 mg (dos veces al dia) La vitamina C tiene importantes propiedades
antiinflamatorias, antioxidantes y potenciadoras del sistema inmunolégico, incluida una mayor
sintesis de interferones tipo I.

Quercetina 250 mg al dia. La quercetina tiene propiedades viricidas directas contra una
variedad de virus, incluido el SARS-CoV -2, y es un potente agente antioxidante y
antiinflamatorio. La quercetina es un potente inhibidor de la activacion de la inflamasoma, que
se cree que juega un papel importante en la fisiopatologia de la disfuncién inmunoldgica de
COVID-19. Ademas, la quercetina actia como ionéforo de zinc. Es probable que la vitaminaCy
la quercetina tengan un beneficio profilactico sinérgico. Debido a la posible interaccion
farmacoldgica entre la quercetinay la ivermectina (ver mas abajo), estos medicamentos no
deben tomarse simultaneamente (es decir, deben escalonarse por la mafiana y por la noche).

Un suplemento mixto de flavonoides que contenga quercetina, catequinas del té verde y
antrocianinas (de las bayas) puede ser preferible a un suplemento de quercetina solo; esto
puede minimizar ain mas el riesgo de efectos secundarios relacionados con la quercetina. Cabe
sefialar que los estudios in vitro han demostrado que la quercetina y otros flavonoides
interfieren con la sintesis de la hormona tiroidea en varios pasos de la via sintética.

El uso de quercetina rara vez se ha asociado con hipotiroidismo. El impacto clinico de esta
asociacion puede limitarse a los individuos con enfermedad tiroidea preexistente o aquellos con
tiroidismo subclinico. En las mujeres, el consumo elevado de soya se asocié con concentraciones
elevadas de TSH. El efecto sobre la funcion tiroidea puede depender de la dosis, por lo que para
el uso profilactico crénico sugerimos que se tome la dosis mas baja. La quercetina debe usarse
con precaucion en pacientes con hipotiroidismo y deben controlarse los niveles de TSH.
También debe tenerse en cuenta que la quercetina puede tener interacciones medicamentosas
importantes; la interaccion farmaco-farmaco mas importante es con ciclosporinay tacrolimus.
En pacientes que toman estos medicamentos, es mejor evitar la quercetina; Si se toma
quercetina, los niveles de ciclosporina y tacrolimus deben monitorearse de cerca.

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

Probidticos. Parece haber una relacion bidireccional entre el microbioma esp. Bifidobacterium y
COVID-19. Los niveles bajos de Bifidobacterium pueden predisponer a COVID-19 y aumentar su
gravedad. COVID-19 agota el microbioma de Bifidobacterium, lo que luego puede aumentar la
gravedad y duracion de los sintomas de COVID-19. El kéfir (una bebida lactea fermentada similar
al yogur) tiene un alto contenido de Bifidobacterium y otros probid6ticos que han demostrado
beneficios para la salud. Kéfiry / o la adicion de probidticos Bifidobacterium (p. Ej., Daily Body
Restore) junto con prebidticos (p. Ej., XOS Prebidtico, Prebiotico de Bio Nutricion) puede
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normalizar y normalizar el microbioma, lo que puede reducir el riesgo y la gravedad de COVID-
19.

¢ Vitaminas del complejo B

2.3 Protocolo de prevencion en la nifiez y la adolescencia

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

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

e Curcumina

¢ Nigella Sativa (comino negro) y miel

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

e Pastillas de zinc para nifios / 3-5 mg masticables / dia

En los nifios, el riesgo de enfermedad grave (incluida la hospitalizacion y la muerte) aumenta en
aquellos con obesidad (factor de riesgo muy importante) y aquellos con comorbilidades. Las medidas
profilacticas son especialmente importantes en estos nifios de alto riesgo.
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Tabla 3. Guia sobre los regimenes de dosis de carga inicial para reponer
las reservas de vitamina D en el cuerpo

Alcanzando concentraciones séricas de 25(0OH)D superiores a 50 ng/mL en base a la concentracion
sérica de 25(0OH)D en situaciones que no son de emergencia en un adulto de 70 kg *#

Dosis de Vitamin D, Capsulas de 50,000 IU ca Cantidad Total para
Vitamin D (ng/mL) Inicial y semanal ® Duracion Correccion de
en Serum™ Dosis Inicial (Ul) Dosis Semanal: (Caps (semanas) deficiencia

de 50.000 UI) (U1, en millones) #
<10 300.000 X3 8al0 15a18
11-15 200.000 X2 8al0 10a12
16-20 200.000 X2 6a8 0,8a1,0
21-30 100.000 X2 4a6 0,5a0,7
31-40 100.000 X2 2a4 0,3a0,5
41-50 100.000 x1 2a4 0,2a0,3

* Ejemplo de rangos de dosis diarias 0 semanales para adultos con tipos de cuerpo especificos (segun el peso corporal o el IMC). Las
reducciones de dosis apropiadas son necesarias para los nifios. Una dosis de mantenimiento diaria o semanal adecuada debe comenzar
después de completar el programa.

# # Las personas con enfermedades comadrbidas crénicas, como hipertensidn, diabetes, asma, EPOC, ERC, depresion, osteoporosis y para
reducir la mortalidad por todas las causas, deben tomar dosis mas altas de vitamina D, tal como se recomienda para las personas con
obesidad ( IMC, 30-39). Aquellos con esclerosis maltiple, cancer, migrafias, sindrome metabdlico y aquellos que toman medicamentos de
forma rutinaria, como agentes antiepilépticos y antirretrovirales que aumentan el catabolismo de la vitamina D, deben considerar tomar las
dosis recomendadas para aquellos con obesidad moérbida (IMC 240 ).

** Para la conversion de ng/ml a nmol/I, multiplique por 2,5.

$ Las dosis de reemplazo mencionadas se pueden tomar como dosis acumulativas Unicas o repartidas a lo largo de la semana.

Reproducido con permiso de Wimalawansa SJ

Tabla 4. Dosificacion de vitamina D en ausencia de un nivel de referencia de vitamina D inicial

Mantenimiento a largo plazo de las concentraciones séricas de 25(0OH)D
por encima de 50 ng/ml seguin el peso corporal *

Categoria de peso corporal Dosis (UI) dia
|?v|cl Peso corp Dosis (UI) sis (UD) Iu |
Kg ka/dia . . navezala

Kg/ (Altura)™2 (promedio) g Dosis (U1) diaria semana

IMC <19 ( bajo peso) 55 40a70 =~ 2.000 -4.000 ~25.000

IMC 20-29 70 70a 100 =~ 5.000-7.000 ~50.000

(persona no obesa)
IMC 30-39 100 100 a 150 =~ 9.000 - 15.000 ~75.000
(persona obesa)

IMC 240

( persona con obesidad 140 150a200 | =16.000-30.000 ~100.000
morbida )

Reproducido con permiso de Wimalawansa SJ
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Tabla 5. Interacciones farmacoldgicas con ivermectina

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

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

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

[**] No claro, podria incrementar los niveles de lvermectina
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3. Pacientes sintomaticos en casa (I-MASK + Protocolo de tratamiento temprano)

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

Ivermectina 0,3 - 0,6 mg/kg - una dosis diaria durante 5 dias o hasta que se recupere. Se
requieren dosis mas altas (0,6 mg/kg) en: a) regiones con variantes mas agresivas; b)
tratamiento iniciado en el dia 5to de sintomas o después; c) en pacientes en fase pulmonar; d)
afectacion extensa de la TC o e) comorbilidades extensas / factores de riesgo (edad avanzada,
obesidad, diabetes). Una dosis de 0,3-0,4 mg / kg puede ser apropiada para la variante Omicron.
Se ha demostrado que la ivermectina es muy eficaz contra la variante Omicron. La ivermectina
se toma mejor con una comida o simplemente después de una comida (mayor absorcién).
Consulte las interacciones medicamentosas mas arriba. Cabe sefialar que el tratamiento de
varios dias ha demostrado ser mas eficaz desde el punto de vista clinico que la dosis de un
solo dia.

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

Higienizacion bucofaringea (ver Figuras 7b y 7c) Se ha demostrado que el vapor inhalado
complementado con aceites esenciales antimicrobianos (por ejemplo, inhalaciones de VapoRub
™) tiene actividad virucida. Los aceites esenciales antimicrobianos incluyen aceite de lavanda,
aceite de tomillo, aceite de menta, aceite de canela, aceite de eucalipto y aceite de salvia. Los
enjuagues bucales antiséptico-antimicrobianos (clorhexidina, povidona yodada, cloruro de
cetilpiridinio y la combinacion de eucalipto, mentol y timol (Listerine ™) han demostrado inhibir
la replicacion del SARS-CoV-2 y reducir la carga viral en estudios de investigacion. Un enjuague
bucal que contiene cloruro de cetilpiridinio (CPC) tiene amplias propiedades antimicrobianas y
se ha demostrado que es eficaz para controlar la gingivitis y la placa gingival. Un estudio in vitro
demostrd 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 dia
demostro ser muy eficaz para reducir el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 confirmada en
laboratorio. En pacientes con enfermedad sintomatica tratados en casa con un enjuague
bucal/gargaras con povidona yodada al 1% junto con gotas nasales y para los 0jos, se redujo
drasticamente la morbilidad, la hospitalizacion y la muerte. Se recomienda un spray nasal con
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povidona yodada al 1% (por ejemplo Immune Mist ™, CoFix™ o IoNovo™ ) administrado 2-3
veces al dia en la profilaxis posterior a la exposicion y en pacientes sintométicos (fase temprana
de la infeccion por COVID-19). Debido a la absorcidn sistémica de bajo nivel, el aerosol nasal
de povidona yodada no debe usarse durante més de 5-7 dias en mujeres embarazadas. Si bien
se demostro que el uso de un enjuague bucal que contiene yodo durante un periodo de 6 meses
aumenta los niveles de yodo sérico, las pruebas de funcion tiroidea permanecieron sin cambios.
La desinfeccién orofaringea probablemente reducira la carga viral en las vias respiratorias
superiores, reduciendo asi el riesgo de enfermedad sintomatica y probablemente reduciendo
la gravedad de la enfermedad. Esto puede ser particularmente importante con la variante Delta
que se replica para lograr altas cargas virales en la nasofaringe / orofaringe.

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

e Melatonina 10 mg por la noche. Se prefiere la preparacion de liberacion lenta / liberacion
prolongada ya que minimiza el riesgo de pesadillas.

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

¢ Nigella Sativa (comino negro) y miel. Un estudio aleatorizado controlado con placebo demostro
que la combinacion de miel y Nigella sativa (HNS) acelero la recuperacion, disminuyo la
diseminacion viral y redujo la mortalidad en pacientes con infeccion por COVID-19 tanto
moderada como grave.

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

e Vitamina D 3 La dosis 6ptima de vitamina D en situaciones agudas es controvertida. Sin
embargo, se sugiere el programa de dosificacion como se describe en las Tablas 3y 4.

¢ Vitamina C 500 - 1000 mg dos veces al dia y Quercetina 250 mg dos veces al dia (0 un
suplemento mixto de flavonoides). Debido a la posible interaccion farmacologica entre la
quercetinay la ivermectina (ver arriba), estos medicamentos no deben tomarse
simultaneamente (es decir, deben escalonarse por la mafiana y por la noche).

e Zinc 75-100 mg / dia (zinc elemental)

e En pacientes sintomaticos se recomienda monitorizacion con pulsioximetria domiciliaria (por
hipoxia asintomatica). Deben reconocerse las limitaciones de los pulsioximetros domésticos y se
prefieren los dispositivos validados. Deben tomarse varias lecturas a lo largo del diay una
tendencia a la baja debe considerarse preocupante. La desaturacion basal o ambulatoria <94%
debe impulsar el ingreso hospitalario. Se sugiere la siguiente orientacién:
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Utilice el dedo indice o medio; evitar los dedos de los pies o el I6bulo de la oreja
S6lo acepte valores asociados con una sefial de pulso fuerte

Observe las lecturas durante 30 a 60 segundos para identificar el valor mas comun
Quitar el esmalte de ufias del dedo en el que se toman las medidas.

Caliente las extremidades frias antes de la medicion

O 0O O 0O

3.2 Tratamientos de segunda linea

Vitaminas del complejo B

Terapia anti-andrégenos. Los andrégenos aumentan la infectividad del SARS-CoV-2 al promover
la expresion de la proteasa transmembrana (TMPRSS2) que prepara la entrada de la proteina
viral de pico. Ademas, los andrégenos son proinflamatorios. La espironolactona es el
antiandrégeno de eleccion (tanto en hombres como en mujeres). La espironolactona tiene
efectos pleiotropicos en COVID-19, incluidos antiandrégenos, antiinflamatorios, antifibroticos y
restaura el RAAS (angiotensina 1-7). La dosis antiandrogénica 6ptima de espironolactona
parece ser de 100 mg dos veces al dia. La proxalutamida es el antiandrogeno mas potente; se
ha demostrado que este agente tiene una eficacia notable en pacientes con COVID. Los
inhibidores de la 5-alfa reductasa dutasterida o finasterida son agentes antiandrégenos de
segunda linea (tanto en hombres como en mujeres). Estos medicamentos bloquean la
conversion de testosterona en la dihidrotestosterona, la hormona bioldgicamente més activa. La
finasterida tiene una semivida muy corta de 6 horas, en comparacion con las 5 semanas de la
dutasterida. Tanto la espironolactona como la dutasterida disminuyen la expresion de
TMPRSS2. Mdltiples estudios clinicos apoyan la idea de que los andrdgenos exacerban el COVID-
19y que la terapia antiandrogeno mejora los resultados clinicos. Se ha demostrado que los
antiandrdégenos dutasterida, proxalutamida y espironolactona reducen el tiempo de
eliminacién viral, mejoran el tiempo de recuperacion y reducen la hospitalizacion (pacientes
ambulatorios), asi como la mortalidad (pacientes hospitalizados) tanto en hombres como en
mujeres. La dutasterida se ha utilizado en mujeres con 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 dia 1, seguido de 1,0 mg durante 10 dias.

Nitazoxanida (NTZ) 600 mg dos veces al dia durante 5 dias se demostrd que la reduce la
progresion de la enfermedad, la hospitalizacion y la muerte cuando se usa temprano en
pacientes ambulatorios con enfermedad leve a moderada. Se ha demostrado que la
combinacion de NTZ e ivermectina reduce la carga viral y la progresion de los sintomas en
pacientes ambulatorios con COVID-19. NTZ es un farmaco antiparasitario oral que tiene
actividad contra muchos protozoos y helmintos, y se ha demostrado que, al igual que la
ivermectina, tiene efectos antivirales e inmunomoduladores. Al igual que la ivermectina, la NTZ
tiene una actividad antiviral de amplio espectro que incluye el SARS-CoV- 2. Ademaés, como la
NTZ y la ivermectina tienen diferentes modos de accion, es probable que estos dos farmacos
tengan efectos antivirales y antiinflamatorios sinérgicos. Por lo tanto, NTZ debe considerarse
como una alternativa a la ivermectina, o como parte de una combinacién de mdaltiples farmacos
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gue incluye ivermectina. Cabe sefialar que, si bien NTZ es relativamente barata en la mayor
parte del mundo, en los EE.UU es muy cara.

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

¢ N-acetilcisteina (NAC) 600 — 1200 mg oral dos veces al dia. NAC es el precursor del glutation
reducido. La NAC penetra en las células donde se desacetila para producir L-cisteina, lo que
promueve la sintesis de GSH. Con base en una amplia gama de mecanismos antioxidantes,
antiinflamatorios e inmunomoduladores, la administracion oral de NAC probablemente
desempefie un papel coadyuvante para atenuar la gravedad de la COVID-19. No esta claro si la
NAC tiene un beneficio adicional sobre la administracion de otros agentes
antioxidantes/antiinflamatorios (es decir, melatonina, flavonoides, vitamina C, fluvoxamina,
etc.). Sin embargo, este medicamento extremadamente barato carece de efectos adversos
significativos.

3.3 Tratamientos opcionales y de beneficio incierto

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

e Opcional: Maraviroc 300 mg dos veces al dia durante 10 dias. Maraviroc es un bloqueador del
receptor de quimiocina 5 C-C (CCR5). Los datos gendmicos y protedmicos han demostrado que
el eje CCR5 juega un papel importante en la fisiopatologia de la infeccién por coronavirus,
principalmente al reclutar monocitos activados en el pulmén. Los datos preliminares
demostraron que la alteracion del eje CCR5 con anticuerpos monoclonales se asocié con
mejores resultados en pacientes con COVID-19. Maraviroc es un bloqueador CCR5 que se ha
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utilizado ampliamente en pacientes con VIH, con un buen historial de seguridad. Los datos
emergentes sugieren que maraviroc puede ser Util como agente adyuvante tanto en la infeccion
aguda por COVID-19 como en el sindrome de covid prolongado. Sin embargo, en este momento
hay datos limitados publicados sobre la utilidad de este fArmaco. Debido al muy bajo riesgo de
hepatotoxicidad, se recomiendan las pruebas de funcion hepética. Sin embargo, el precioy la
disponibilidad pueden ser un problema.

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

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

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

e Beneficio inconcluso: corticosteroides inhalados (budesonida). Dos ECA recientes demostraron
una mejoria sintomatica mas rapida en pacientes ambulatorios con COVID-19 tratados con
budesonida inhalada; sin embargo, no hubo diferencias en la tasa de hospitalizacion. Cabe
sefialar que ambos estudios fueron abiertos (sin placebo en el brazo de control) y que el criterio
de valoracion principal era subjetivo (tiempo hasta la resolucidn de los sintomas). Los
corticosteroides regulan a la baja la expresion de interferones (las defensas antivirales primarias
del huesped) y regulan a la baja la expresion de ACE-2 (perjudicial). Ademas, dos estudios a nivel
de poblacion sugieren que los corticosteroides inhalados pueden aumentar el riesgo de muerte
en pacientes con COVID-19. En un ECA més reciente, el corticosteroide inhalado Ciclesonida fallo
en alcanzar el principal criterio de valoracion de eficacia, es decir la reduccién en el tiempo para
aliviar todos los sintomas relacionados con COVID-19. Segun estos datos, no esté clara la
funcion de los corticosteroides inhalados en la fase inicial de COVID-19.

e Beneficio poco claro (es mejor evitarlo). Colchicina 0,6 mg dos veces al dia durante 3 dias y
luego reducir a 0,6 mg al dia durante un total de 30 dias. En el estudio COLCORONA, la colchicina
redujo la necesidad de hospitalizacion (4,5 frente a 5,7%) en pacientes de alto riesgo. La
colchicina se asocio con un mayor riesgo de efectos secundarios, sobre todo diarrea y embolia
pulmonar. Cabe sefialar que en el ensayo RECOVERY, la colchicina no logré demostrar un
beneficio en la supervivencia de los pacientes hospitalizados. Debido a las interacciones
farmacolGgicas potencialmente graves con la ivermectina (y otros inhibidores del CYP 3A4y de
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la glicoproteina p), asi como con las estatinas, junto con su beneficio marginal, es mejor evitar la
colchicina.

e No recomendado: corticosteroides sistémicos. En la fase sintomatica temprana (fase de
replicacion viral), los corticosteroides pueden aumentar la replicacion viral y la gravedad de la
enfermedad.

¢ No recomendado: La azitromicina profil&ctica, asi como la doxiciclina o los antibioticos
quinolonicos tienen poco beneficio en pacientes con COVID-19.

¢ No recomendado. Anticuerpos monoclonales. El coctel REGN-COV2 de Regeneron y el coctel
monoclonal de Lilly tienen una actividad minima contra la variante Omicron y ya no se pueden
recomendar. Sotrovimab es un anticuerpo monoclonal que neutraliza el SARS-CoV-2 al atacar
un epitopo conservado evolutivamente que se encuentra fuera del motivo de union al receptor
que evoluciona rapidamente. In vitro, los datos sugieren que Sotrovimab retuvo la actividad
contra variantes de interés y preocupacion (VOC), incluido Omicron, sin embargo, el papel de
este agente aln no se ha establecido.

¢ No recomendado: Molnupiravir. Este es un farmaco mutagénico reciclado de la industria
farmaceutica que parece tener poco papel en el tratamiento de Covid-19. Los datos posteriores
ala inscripcién demostraron que hubo menos pacientes con placebo que fueron hospitalizados
o murieron el dia 29 en comparacion con los pacientes que recibieron la intervencion (4,7 %
frente a 6,2 %, respectivamente).

¢ No recomendado. Paxlovid. Pfizer ha publicado los resultados provisionales de su estudio
Paxlovid en un comunicado de prensa con datos publicados limitados sobre este fArmaco. Este
farmaco tiene numerosas interacciones farmaco-farmaco. La utilidad y seguridad de este
farmaco aun no se ha establecido.

3.4 Tratamiento post COVID (Omicron)

Los pacientes que se han recuperado de Omicron deben tener una inmunidad natural sélida y no se
requiere profilaxis con ivermectina o hidroxicloroquina (jal menos hasta que aparezca una nueva
variante!). Todavia se recomiendan los siguientes suplementos nutricionales.

« Vitamina D3 para mantener niveles > 50 ng/ml

« Vitamina C 500-1000 mg/dia

= Melatonina (de liberacion lenta) 2-6 mg por la noche (en mayores de 40 afios)

= Higiene orofaringea. Enjuague bucal antiviral y antibacteriano para la higiene bucal.

= Opcional: Nigella Sativa

= Opcional: suplemento de flavonoides mixtos

« Opcional: Acido graso Omega-3

= Opcional: Aspirina 80-325 mg/dia en aquellos con riesgo de trombosis venosa profunda
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3.5 Manejo de Pacientes Pediatricos (Protocolo CHILD CARE)

En los nifios, el riesgo de enfermedad grave (incluida la hospitalizacién y la muerte) aumenta en aquellos
con obesidad y comorbilidades. Se debe considerar el tratamiento con ivermectina/HCQ, bajo la
supervision de un pediatra, en aquellos con comorbilidades y aquellos que son gravemente

sintomaticos.

e C: Las condiciones crénicas deben recibir un manejo 6ptimo

(0]

o
0}

o
0}

(0]

(0]

0}
o
0}
0}

Diabetes, cardiopatia congénita, obesidad, enfermedad pulmonar crénica

H: Hidroxicloroquina

Nifios y adolescents
4-5mg/kg dia en 1 o 2 tomas divididas; maximo de 400 mg/dia

I: Ivermectina

0.2-0.3 mg/kg al dia por 5 dias
Parece segura en nifios < 15 kg

L: Estilo de Vida

Nutricion, higiene del suefio, movimiento/ejercicio, relaciones de apoyo

D: VitaminaD

Dosis: depende de la latitud, el color de la piel, la exposicion al sol, etc.
Infantes: 400-800 Ul/ dia

Nifios pequefios: 1000-2000 Ul/ dia

Nifios de primaria: 2000-4000 Ul/ dia

Adolescentes: 4000-5000 Ul/ dia

Si se desconoce el nivel de vitamina D o se sospecha una deficiencia, sugiera duplicar las
dosis de mantenimiento iniciales durante 5 a 7 dias durante la fase aguda de la infeccion
por COVID-19.

e C:VitaminaC

(0]

O O 0 o

0-12 meses: 100 mg/dia

1-3 afios: 200 mg/dia

4-8 afios: 500 mg/dia or 250 mg dos veces al dia
9-13 afios: 500mg dos veces al dia

14-18 afios 500mg tres veces al dia

Si los pacientes pediatricos con COVID tienen comorbilidades, la vitamina C IV en dosis
de 1 a 6 gramos en una sola infusion puede brindar excelentes beneficios antivirales y
antioxidantes.

e A:Vitamin A

1-3 afios: 300 mcg/dia (1000 unidades)

3-8 afios: 400 mcg/dia (1333 unidades)

9-13 afios: 600 mcg/dia (2000 unidades)

> 14 afios varones: 900 mcg/dia (3000 unidades)
> 14 afios hembras: 700 mcg/dia (2333 unidades)

e R:Recuperacion (tasa de supervivencia 99.998%). Reintegracion social.
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o E: Etcétera: Zinc, Quercetina, Melatonina, Higienizacion orofaringea, Kefir y

Probidticos.

0 Zinc: disponible en forma de pastillas, masticables, liquidas o en capsulas. Cuando se
administra con alimentos, generalmente se tolera bien. Si el paciente tiene nduseas,
administre menos con mayor frecuencia.

e Bebésy nifios pequefios, 10 mg dos veces al dia
e 3-6afios, 20-25 mg dos veces al dia
e > 6 afios se sugiere 25 mg hasta tres veces al dia

0 Quercetina: 250-500mg diarios, dependiendo de la edad

0 Melatonina: 0,3 mg - 3 mg por la noche. Evitar en nifios pequefios < 12 meses. Si el
nifio puede tragar melatonina de liberacion prolongada, es menos probable que
tenga despertares de rebote; algunos nifios tienen pesadillas vividas con la
melatonina.

o Desinfeccion orofaringea: muchos nifios se resistiran a esta idea, pero convertirlo
en un juego puede ayudar. Intente organizar concursos de gargaras entre padres e
hijos para ver quién "gana". Después del tiempo deseado, el padre puede escupiry
"perder”. Trate de practicar olfatear juntos antes de los enjuagues nasales y ofrezca
recompensas sociales por el cumplimiento. Algunos nifios piensan que es
interesante codmo un enjuague entra por una fosa nasal y sale por la otra con un
Neti Pot. Empoderar a los nifios para que cumplan dandoles opciones (p. €j.,
(quieres hacer gargaras antes o después de que leamos un libro?)

o Kéfiry probioticos: Dependiendo de la marca, estos productos pueden tener un alto
contenido de azlcar, lo que promueve la inflamacion. Busque marcas sin azicar
afladida ni jaleas de frutas y elija productos con mas de una cepa de lactobacilos y
bifidobacterias. Trate de elegir probidticos que también sean libres de gluten,
caseinay soja.

o Curcumina: bien tolerada en la mayoria de los nifios (mayores de 2 afios, 300
mg/dia; 4-5 afios 600 mg/dia; adolescentes 600 dos veces al dia).

o Famotidina (antagonista del receptor H2) en nifios de alto riesgo. Aprobado en
bebés hasta 1 mes de edad. Dosis de 0,5-1 mg/kg q dia o dividida bid.

0 N-acetilcisteina (NAC), la mayoria de los nifios la toleran bien la aunque advertimos
a los padres que puede oler a huevos podridos. La dosificacion varia segun la edad,
desde 300 mg/dia para nifios pequefios hasta 600 mg dos veces al dia para
adolescentes.
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Figura 7a. Protocolo de tratamiento temprano I-Mask

I-MASK+

PROTOCOLO PROFILAXIS Y TRATAMIENTO
AMBULATORIO TEMPRANO PARA COVID-19

pROTOCOLO DE pROFILAXIS (para la variante Delta)

lvermectina?

Prevencidn constante
0,2 mg/kg per dose (tomar con o después de una comida) — dos veces por semana mientras el riesgo de
enfermedad sea elevado en su comunidad. Alternativa: Hidroxicloroquina tableta de 200 mg diaria

Profilaxis posterior a la exposicién al COVID-19°
0,4 mg/kg per dose (tomar con o después de una comida) — una dosis hoy, y repetir a las 48 horas

Alternativa: Hidroxicloroguina 400 mg dos veces al dia el dia 1, luego 200 mg dos veces al dia los dias 2y 3

Gargaras de enjuague bucal
2 veces al dia — hacer gargaras (no tragar) con un enjuague bucal antiséptico con cloruro de cetilpiridinio

{por ejemplo, Scope™, Act™, Crest™), solucion de povidona/yodo al 1% o Listerine™ con aceites esenciales.

TERAPIA DE REFUERZO INMUNOLOGICO/DE APOYOD ALTERNATIVA A LA IVERMECTINA

Vitamina D3  Para la dosis optima ver Tablas 3y 4 Nigella Sativa 40mg/kg diarios*
Vitamina C  500-1.000 mg dos veces al dia {semilla de comino negro)

Quercetina 250 mg/dia Se debe utilizar si no se dispone de
Zinc 30-40mg/dia (zinc elemental) ivermectina o se afade 3 la ivermectina

Melatonina 6mg antes de acostarse (causa somnolencia) para una prevencion 6ptima.
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Figura 7b. Higienizacion naso-orofaringea

Cavidad MNasal

4
Entrada del *
SARS-Cov-2

Laringofaringe

Merchant H.A,, 2020 {Preprint)

Figura 7c. Productos comerciales disponibles para la desinfeccién naso-orofaringea

Cloruro de Cetilpiridinio Povidona Yodada

Inhalacion de vapor con

Timol Mentol Eucaliptus: aceites antimicrobianos

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

4.1 Terapias de primera linea (en orden de prioridad)

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

e Ivermectina 0,4 - 06 mg / kg diariamente durante 5 dias o hasta que se recupere. Es posible que
se requiera una dosis mas alta en pacientes con enfermedad mas grave y en aquellos en los
gue se retrasa el tratamiento. Si bien la ivermectina conserva la eficacia total contra las
variantes (lo mejor que sabemos), la variante Delta da como resultado cargas virales muy altasy
puede tardar mas en erradicarse. La ivermectina se toma mejor con una comida o simplemente
después de una comida (mayor absorcion). Cabe sefialar que la ivermectina tiene potentes
propiedades antiinflamatorias ademas de sus propiedades antivirales. Los datos preliminares
sugieren que la ivermectina en una dosis de 0,3-0,4 mg / kg es muy eficaz contra la variante
Omicron; sin embargo, de acuerdo con los principios generales de tratamiento, se prefiere el
tratamiento temprano. Consulte las interacciones farmacologicas arriba.

¢ Nitazoxanida (NTZ) 600 mg dos veces al dia durante 7 dias. Por lo tanto, NTZ debe considerarse
como una alternativa a la ivermectina, o como parte de una combinacién de mdultiples
medicamentos que incluye la ivermectina. Cabe sefialar que, si bien NTZ es relativamente barata
en la mayor parte del mundo, es muy caro en los EE.UU.

e Metilprednisolona 80 mg en bolo y luego 40 mg cada 12 horas (alternativa: bolo de 80 mg
seguido de infusion 80 mg / 240 ml de solucion salina intravenosa normal a 10 ml /h); aumentar
a 80 mgy luego a 125 mg cada 12 horas en pacientes con sintomas progresivos y aumento de la
proteina C reactiva (CRP). En la actualidad existe evidencia abrumadora e irrefutable de que
los corticosteroides reducen el riesgo de muerte en pacientes con fase pulmonar de COVID-19,
es decir, aquellos que requieren oxigeno suplementario o niveles més altos de soporte. Creemos
que el uso de dexametasona en dosis fija baja es inapropiado para el tratamiento de la fase
pulmonar de COVID-19 (ver la secciéon sobre MATH + més abajo). El papel de los corticosteroides
inhalados (budesonida) no esté claro y parece ser bastante limitado (como se revisé
anteriormente). Si bien 1) la metilprednisolona es el corticosteroide de eleccion (ver més
abajo), en aquellas regiones / paises donde no esté disponible, los siguientes corticoides (en
orden de preferencia) pueden ser sustituidos por metilprednisolona (con dosis ajustada segun
las dosis de metilprednisolona), 2) prednisolona, 3) prednisona, 4) hidrocortisona y 5) ULTIMO
dexametasona.

e Enoxaparina 1 mg / kg cada 12 horas (ver ajustes de dosis y monitorizacion de Xa a
continuacion). Los ensayos ATTACC, ACTIV-4a y REMAP-CAP los ensayos demostraron una
reduccion significativa del criterio de valoracién principal (combinacién de dias de soporte de
organos y mortalidad hospitalaria) independientemente de los niveles de Dimero-D.
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Vitamina C 500 a 1000 mg cada 6 horas y Quercetina 250 a 500 mg dos veces al dia (si esta
disponible)

Zinc 75-100 mg / dia (zinc elemental)

Melatonina 6 mg por la noche.

Terapia anti-androgenos (tanto hombres como mujeres). La Espironolactona 100 mg dos veces
al dia durante 10 dias. Segunda linea de anti-andrégenos: Dutasterida 2 mg el dia 1, seguido de

1,0 mg durante 10 dias. EVITE EN EL EMBARAZO.

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

4.2 Tratamientos de segunda linea y opcionales

Vitamina D. Para pacientes hospitalizados con COVID-19, el esquema de dosificacion que se
sugiere figura en la Tabla 6 (se sugiere CALCIFEDIOL y no vitamina D3 o calcitriol). La vitamina
D3 requiere hidroxilacion en el higado para convertirse en 25(0H)D, lo que provoca un retraso
de unos 3 a 4 dias. Esto puede explicar la falta de beneficio de la vitamina D3 en pacientes
hospitalizados con COVID-19 grave. El calcifediol ya est4 25-hidroxilado y, por lo tanto, pasa por
alto el higado y esta disponible en la circulacion dentro de las cuatro horas posteriores a la
administracion. Entre otros beneficios, permite potenciar el sistemainmunoldgico y mejorar las
funciones de otros sistemas en un dia. La dosis Gnica administrada por via oral de calcifediol
eleva la concentracion sérica de 25(0OH)D en cuatro horas. Por lo tanto, el calcifediol es
particularmente til en infecciones agudas como COVID-19 y en sepsis. La dosis oral Unica de
calcifediol se calcula en 0,014 mg/kg de peso corporal (Tabla 6). Para que sea més eficaz, se
debe administrar una dosis de carga de vitamina D3 con o dentro de la primera semana de la
administracion de calcifediol (Tabla 6, columna 5). No recomendamos el uso de calcitriol
[1,25(0OH)2D]. El calcitriol tiene un efecto minimo sobre las células inmunitarias. Ademas, la
dosis efectiva (ED50) y el nivel toxico se superponen en la dosis sugerida actualmente para
COVID-19

Aspirina 325 mg (si no esté contraindicado). La infeccion por COVID de moderada a grave
produce una activacion plaquetaria profunda que contribuye al estado protrombatico y
aumenta la respuesta inflamatoria.

Vitaminas del complejo B

N-acetilcisteina 600-1200 mg via oral dos veces al dia

Atorvastatina 40-80 mg / dia (reduzca la dosis a 40 mg si se toma con ivermectina debido a una

posible interaccion farmaco-farmaco). Las estatinas tienen efectos antiinflamatorios,
inmunomoduladores, antibacterianos y antivirales pleotrdpicos. Las estatinas reprograman
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macrofagos / monocitos de un fenotipo M1 a un fenotipo M2. Como se discutira més adelante,
esto es critico en el manejo de COVID-19. Ademas, las estatinas disminuyen la expresion de PAI
1. Se ha demostrado que la simvastatina reduce la mortalidad en el fenotipo de ARDS
hiperinflamatorio. Los datos preliminares indican que la atorvastatina puede mejorar los
resultados en pacientes con COVID-19. Debido a las numerosas interacciones farmacolégicas
(incluyendo ivermectina) se debe evitar la simvastatina.

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

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

e Opcional: Inhibidores de JAK ruxolitinib o baricitinib. Los inhibidores de JAK se dirigen a JAK1,
JAK2, JAK3y cuya inhibicion regula a la baja la via de sefializacion JAK / STAT disminuyendo las
concentraciones de citocinas. Se ha demostrado que estos farmacos reducen el uso de
ventilacién mecénica y el riesgo de muerte. En estos estudios se utilizaron dosis bajas de
corticosteroides. El papel de los inhibidores de JAK con la dosificacion adecuada de
corticosteroides no esté claro. Los inhibidores de JAK deben usarse con precaucion en pacientes
con insuficiencia renal grave, asi como en aquellos con linfopenia (< 500) y neutropenia (<
1000). La seguridad de estos farmacos es incierta ya que son nefrotdxicos y mielosupresores.

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

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

e NO RECOMENDADO: Remdesivir El ensayo SOLIDARITY publicado recientemente no demostré
beneficio alguno de este agente en la mortalidad en toda la cohorte de tratamiento ni en
algtn subgrupo. El estudio de VA no mostré algin beneficio en la mortalidad con Remdesivir y
si una estadia hospitalaria mas prolongada. Méas recientemente, el ensayo DisCoVeRy no
encontro beneficio del remdesivir en los resultados. Un metanalisis de los seis ECA publicados
no demuestra una reduccion de la mortalidad con Remdesivir; Curiosamente, los estudios
independientes demuestran una tendencia al dafio, mientras que los dos estudios realizados
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por Gilead demuestran un beneficio en la mortalidad (Ver Figura 9). Remdesivir s6lo debe
prescribirse en la fase temprana de replicacion viral del COVID-19 (fase sintomética temprana);
esto se vuelve logisticamente dificil ya que el farmaco debe administrarse por via intravenosa
durante al menos 3 dosis.

No recomendado: azitromicina, doxiciclina o antibioticos de quinolonas.

No recomendado: Colchicina. El reclutamiento para el brazo de colchicina del ensayo RECOVERY

se cerrd porque no se observo ningun beneficio en la mortalidad con la colchicina (Mortalidad
20% colchicina vs 19% estandar de atencion). Ademas, existen interacciones medicamentosas
potencialmente graves con el uso de colchicina y CYP 3A4 e inhibidores de la Glucoproteina-P
(ivermectina, antibidticos macrolidos, ciclosporina, etc.) asi como con el uso de estatinas

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

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

e Transferir TEMPRANO a la UCI por el aumento de los signos / sintomas respiratorios, aumento
de las necesidades de oxigeno y desaturacion arterial.

Tabla 6. Un régimen de calcifediol* (una dosis simple) para elevar rdpidamente la 25(0OH)D

sérica por encima de 50 ng/mL**

Peso Peso Si el calcifediol no esta
. Calcifediol (mg)* | Equivalente in Ul | disponible, un bolo de
(libras) (kgs) o
vitamin Ds de
15-21 7-10 0,1 16.000 20.000
22-30 10-14 0,15 24.000 35.000
31-40 15-18 0,2 32.000 50.000
41 -50 19-23 0,3 48.000 60.000
51 -60 24 - 27 0,4 64.000 75.000
61-70 28 - 32 0,5 80.000 100.000
71-85 33-39 0,6 96.000 150.000
86 — 100 40 -45 0,7 112.000 200.000
101 -150 46 - 68 0,8 128.000 250.000
151 -200 69 - 90 1,0 160.000 300.000
201 - 300 91-136 15 240.000 400.000
>300 > 137 2,0 320.000 500.000
* Calcifediol: vitamina D parcialmente activada, 25(0OH)D
** Usar lo antes posible en personas con COVID-19, sepsis, enfermedad de Kawasaki, sindrome inflamatorio multisistémico, sindrome de
dificultad respiratoria aguda, quemaduras y deficiencia de vitamina D al principio del embarazo u otras emergencias clinicas.
# La medida (o la concentracion) de 25(0OH)D en suero no es necesaria
I

(Con permiso de S] Wimalawansa).
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Figura 8. Metandlisis en tiempo real de ivermectina de 71 estudios (de ivmeta.com)

Ivermectina para Covid-19

ivmmeta.com Dec 27, 2021

Mejora, estudios, pacientes

Todos los estudios
Con exclusiones

Resultado primario

Mortalidad
Ventilacion
Admisién a UCI
Hospitalizacion
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Reduccidn viral
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Tratamiento temprano
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B
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Figura 9. Meta- Analisis de los ECA de Remdesivir agrupados por estudios independientes (1) y
los realizados por la Farmacéutica Gilead ™ (P)

Group by Study name
Pharmal/IND Odds
ratio
| Wang 1.116
| SOLIDARITY 0.978
| VA Coperative 1.175
| DisCoVery 0.866
| 1.027
P Beigel 0.724
P Spinner 0.249
P 0.692
Overall 0.976

Statistics for each study
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0.897 1.176
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0.860 1.107
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5. PROTOCOLO MATH + (Para Pacientes Ingresados en la UCI)

5.1 Componentes principales

1. Metilprednisolona Dosis de carga de 80 mg de y luego 40 mg cada 12 horas durante al menos 7
dias y hasta que se transfiera fuera de la unidad de cuidados intensivos. En pacientes con un
aumento de la CRP o empeoramiento del estado clinico, aumente la dosis a 80 mg cada 6 horas
luego disminuya la dosis segun corresponda. Es posible que se requieran 500 a 1000 mg / dia de
metilprednisolona a pulso por 3 dias (luego disminuir progresivamente). Sugerimos que todos
los pacientes ingresados en la UCI se realicen una CT (tomografia computarizada) de torax al
momento de la admision para permitir la estratificacion del riesgo segun la extension de la
enfermedad; aquellos con enfermedad extensa deben comenzar con corticosteroides en dosis
altas (ver la seccion mas adelante sobre COVID grave). Como se muestraen laTabla 7, la
metilprednisolona es el corticosteroide de eleccién. Los estudios observacionales y aleatorios
demostraron claramente la superioridad de la metilprednisolona sobre la dexametasona en
dosis bajas. Estos hallazgos clinicos estan respaldados por un estudio genémico. La
metilprednisolona debe retirarse lentamente durante dos semanas una vez que se suspende
el oxigeno para prevenir la recaida / recurrencia (20 mg dos veces al dia una vez fuera de
oxigeno, luego 20 mg / dia durante 5 dias, luego 10 mg / dia durante 5 dias). Si bien 1) la
metilprednisolona es el corticosteroide de eleccion (ver mas abajo) en aquellas regiones / paises
donde no esté disponible, los siguientes (en orden de preferencia) pueden ser sustituidos por
metilprednisolona (con dosis ajustada segun las dosis de metilprednisolona), 2) prednisolona, 3)
prednisona, 4) hidrocortisona y 5) ULTIMO dexametasona.

2. Acido ascorbico (Vitamina C) 50 mg / kg (0 3000 mg) intravesono (V) cada 6 horas durante al
menos 7 dias y / 0 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 solucion salina durante 4-6
horas cada 12 horas durante 3-5 dias, luego 3 gr IV cada 6 horas por un total de 7 a 10 dias de
tratamiento (consulte también https://www.youtube.com/watch?v=Au-mp6RZjCQ ). La
vitamina C en megadosis parece segura en pacientes con insuficiencia renal aguda (IRA) y
enfermedad renal cronica (ERC). En pacientes con falla renal cronica (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 sanguineo cortical renal y la pO2 cortical renal; no se
detectaron cristales de oxalato. Tenga cuidado con las pruebas de glucosa en el lugar de
atencion (ver mas abajo). La absorcion oral esta limitada por el transporte saturado y es dificil
alcanzar niveles adecuados con la administracion por via oral. Sin embargo, si no se dispone de
vitamina C intravenosa, seria aceptable administrar vitamina C por via oral en una dosis de 1
gr cada 4-6 horas.

3. Anticoagulacién: Un analisis intermedio de los ensayos ATTACC, ACTIV-4ay REMAP-CAP
demostré un aumento marginal de la mortalidad en los pacientes de la UCI tratados con
anticoagulacion total (35,3% frente a 32,6%). Los pacientes criticamente enfermos con COVID 19
con frecuencia tienen insuficiencia renal y es probable que, en ausencia de monitorizacion de
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Xa, los pacientes estuvieran sobreanticoagulados. Sin embargo, se debe continuar con la
anticoagulacién completa en pacientes de piso transferidos a la UCI que tienen una funcion
renal normal. En todos los demés pacientes, sugerimos una dosis intermedia de enoxaparina, es
decir, 60 mg / dia (tromboprofilaxis mejorada) o0 0,5 mg / kg cada 12 horas. Es posible que se
requiera anticoagulacién completa (enoxaparina o heparina) en pacientes con aumento del
dimero D o con complicaciones trombolicas. Debido al aclaramiento renal aumentado, algunos
pacientes pueden tener una actividad anti-Xa reducida a pesar de las dosis estandar de HBPM.
Por lo tanto, recomendamaos controlar la actividad anti-Xa con el objetivo de lograr una
actividad anti-Xa de 0,5 a 0,9 Ul / ml. Se sugiere heparina con CrCl <15 ml / min. También debe
tenerse en cuenta que la vitamina C es un requisito previo para la sintesis de coldgeno y que la
deficiencia de vitamina C se asocia clasicamente 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 anticoagulacion en
pacientes de UCI (no tratados con vitamina C). No se recomienda el uso de nuevos
anticoagulantes orales (NOAC / DOAC).

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

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

5.2 Componentes de tratamiento adicionales

4. Muy recomendado: lvermectina 0,6 - 0,8 mg / kg al dia por via oral durante 5 dias o hasta
recuperado. Se sugiere una dosis més alta (1 mg / kg) en pacientes con enfermedad gravey / o
en aquellos con inicio tardio del tratamiento. Tenga en cuenta que la ivermectina tiene potentes
efectos antivirales y antiinflamatorios. Como se indic6 anteriormente, los resultados clinicos
son superiores con la dosis de varios dias en comparacién con la de un solo dia. Ademas, como
se indico anteriormente, se sugieren dosis mas altas y un curso de tratamiento mas largo con la
variante Delta.

5. Nitazoxanida (NTZ) 600 mg dos veces al dia durante 7 dias. La NTZ debe considerarse como una
alternativa a la ivermectina, o como parte de una combinacion de multiples medicamentos que
incluye ivermectina. Cabe sefialar que, si bien la NTZ es relativamente barata en la mayor parte
del mundo, es muy cara en los EE.UU.

6. Melatonina 10 mg por la noche.

7. Tiamina (Vitamina B1) 200 mg intra venosa cada 12 horas durante 3-5 dias y luego 200 mg al
dia. La tiamina puede desempefiar un papel en la atenuacién de la tormenta de citocinas.

8. Aspirina 325 mg. La infeccion por COVID da como resultado una activacion plaquetaria profunda
que contribuye al estado pro trombotico severo y aumenta la respuesta inflamatoria. Como el
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10.

11.

riesgo de hemorragia significativa aumenta en pacientes que reciben tanto aspirina como
heparina, por lo tanto, la aspirina no debe usarse en pacientes con niveles altos de riesgo de
hemorragia. Ademés (como se indica a continuacion) los pacientes deben recibir famotidina al

mismo tiempo.

Ciproheptadina, el agente anti-serotonina. La activacion plaquetaria da como resultado la
liberacion de serotonina, que puede contribuir a la disfuncion inmunitaria y vascular asociada
con COVID-19. Por lo tanto, se debe considerar el bloqueador del receptor de serotonina
ciproheptadina 4 a 8 mg oralmente cada 6 horas.

Terapia anti-androgenos (tanto hombres como mujeres). Espironolactona 100 mg dos veces al
dia durante 10 dias. Segunda linea: 2 mg de dutasterida el dia 1, sequido de 1,0 mg durante 10
dias. Finasteride 10 mg es una alternativa (la dutasterida no se puede triturar). EVITE EN EL
EMBARAZO. La bicalutamida 150 mg al dia también es una opcion

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

5.3 Tratamientos de segunda linea

12.

13.

14.

15.

16.

Vitaminas del complejo B.
Calcifediol (250H Vitamina D). Dosificacion como se sugiere en la Tabla 6.

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

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

Magnesio: 2 gr intra venosa inmediatamente. Mantenga el magnesio entre 2,0y 2,2 mmol / I.
Prevenga la hipomagnesemia (que aumenta la tormenta de citocinas y prolonga el Qtc).

5.4 Tratamientos opcionales y aquellos de beneficio incierto

17.

18.

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

Opcional: inhibidores de JAK ruxolitinib o baricitinib.
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19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

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

Opcional: Maraviroc 300 mg dos veces al dia durante 10 dias. Maraviroc es un antagonista de
CCR5. CCR5 es una quimiocina que activa macrofagos / monocitos y cuyos niveles circulantes
aumentan significativamente en COVID-19. El blogueo del receptor CCR5 (CCR5R) repolariza
macrofagos / monocitos y disminuye la produccion de citocinas proinflamatorias (ver seccion
sobre repolarizacion macréfagos / monocitos y seccion sobre covid prolongado).

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

No recomendado: la mejor informacion hasta la fecha sugiere que la azitromicina profilactica,
asi como los antibioticos de doxiciclina y quinolona son de poco beneficio en pacientes con
COVID-19. Los pacientes con COVID-19 tienen un mayor riesgo de desarrollar superinfecciones
bacterianas y la toma de antibioticos de manera profilactica puede aumentar el riesgo de
infeccidn por organismos multi resistentes.

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

No recomendado. Suero de convalecencia ni anticuerpos monoclonales. Sin embargo, los
sueros convalescientes / anticuerpos monoclonales pueden tener una funcion en los pacientes
con neoplasias hematoldgicas malignas.

No recomendado. Colchicina (ver arriba).

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

Antibioticos de amplio espectro si se sospecha neumonia bacteriana sobreafiadida segin los
niveles de procalcitoninay cultivo respiratorio (sin broncoscopia). Debido a la paradoja de la
hiper inflamacion y la inmunosupresion (una disminucion importante de HLA-DR en los
monocitos CD14, disfuncién de las células Ty disminucion de los recuentos de CD4 y CD8), las
infecciones bacterianas y fungicas secundarias (especies de Candida y Aspergillus) y la
reactivacion viral son comunes. Los pacientes con fiebre que no se resuelve, aumento del
recuento de globulos blancos (leucocitos) e infiltrados pulmonares progresivos deben someterse
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28.

29.

30.

a pruebas de deteccidn de aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19 (APAC). La terapia de
primera linea recomendada para APAC es voriconazol o isavuconazol (tenga cuidado con las
interacciones farmacoldgicas). Si bien los recuentos bajos de CD4 son tipicos de una infeccion
grave por COVID-19, no se han informado infecciones de neumonia por Pneumocystis jirovecii
(PJP); por lo tanto, no se requiere profilaxis de la PJP.

Mantenga EUVOLEMIA (esto no es un edema pulmonar no cardiogénico). Debido a la "fase
sintomatica" prolongada con sintomas similares a los de la gripe (6 a 8 dias), Los pacientes
pueden estar agotados de volumen. Se puede justificar una rehidratacién cuidadosa con bolos
de 500 ml de solucidn lactica de Ringer (Lactate Ringers), idealmente guiada por una
monitorizacion hemodin&dmica no invasiva. Deben evitarse los diuréticos a menos que el
paciente tenga una sobrecarga de volumen intravascular evidente. Evite la hipovolemia.

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

Aumento escalado de la asistencia respiratoria; Intente evitar la intubacion si es posible. La
intubacion esta indicada en pacientes que han fallado la ventilacién no invasiva y en aquellos
pacientes con trabajo respiratorio excesivo. Un subgrupo de pacientes con COVID-19 se
deteriora muy rapidamente. En estos pacientes puede ser necesaria la intubacion y la
ventilacion mecénica.

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

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

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

Prueba de Flolan inhalado (epoprostenol)

Intente de decubito prono (reposicionamiento cooperativo de prono)

Intubacion por intubadora experta; Secuencia rdpida. No embolsado; PPE completo.

Deben evitarse las intubaciones estrepitosas o de emergencia.

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

h. Sedacién moderada para prevenir la autoextubacion.

i. Prueba de Flolan inhalado (epoprostenol)

j.  Posicionamiento en decubito prono.

~o o0 T

Existe una preocupacion generalizada de que el uso de canula nasal de alto flujo (HFNC) podria
aumentar el riesgo de transmision viral. Sin embargo, no hay pruebas que respalden este temor. La
HFNC es una mejor opcion para el paciente y el sistema sanitario que la intubacién y la ventilacion
mecanica. Se prefiere la HFNC a la oxigenoterapia convencional, La CPAP / BiPAP se puede utilizar en
pacientes seleccionados, especialmente aquellos con exacerbacion de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) o insuficiencia cardiaca.
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Figura 10. Progresion "tipica" de los hallazgos de la TC de torax
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Tabla 7. Comparacion de Metilprednisolona, Dexametasona e Hidrocortisona
Numero Necesario a Tratar (NNT)

Diferencia Absoluta # Est. Necesario de

Terapias de corticosteroides en Covid-19
Estudios Publicados de Cohortes

en Tasa de Mortalidad Personasa tratar
Grupo Tratamiento Vs. para Salvar
Grupo de Control una vida (NNT)

y Estudios Clinicos Aleatorizados

Metilprednisolona- Pacientes Hospitalizados (Edalatifard et al, Irdn) o
: : . _ 5,9% Vs 42,9%
250 mg metilprednisolona x dia x 3 dias
Metilprednisolona- Pacientes UCI (Salt: t al, Itali
e €1 (Saltan e, il 7,2% Vs 23,3% 6.2
80 mg metilprednisolona x dia x 8 dias
Metilprednisol - Pacientes SDRA (Wu C et al, Chi ) ) )
etilpre: nlso’ona aue'n es (WuCeta ina) 46,0% Vs. 61,8% o3
1 - 2 mg/kg/dia por 3-5 dias :
Metilprednisolona- Pacientes Hospitalizados (Fadel et al, USA ) _ . .
. : : P ( ) 13,6% Vs. 26,3% 7.8
0,5 - 1 mg/kg/dia por 3 dias ;
Metilprednisolona- Pacientes con Oxigeno (Fernandez-Cruz, Espaiia . ) . »
e ‘ il gongl 13,9% Vs. 23,9% 10.0
1 mg/kg por dia
Metilprednisolona Vs Dexametasona- (Ranjbar et al, Iran) —_ =
18,6% Vs. 37,5% 5.3
2 mg/kg/dia metilprednisolona Vs. 6 mg/dia dexametasona BhENs S
Metilprednisolona Vs Dexametasona- (OCT- Ko et al, USC) >=
1 mg/kg/dia x minimo 3 dias de metilprednisolona Vs. 6 mg/dia por min 7 16,4% Vs. 26,5% 10.0
dias de dexametasona
Metilprednisolona Vs Dexametasona- (OCT- Ko et al, USC)
. 1 mg/kg/dia x minimo 3 dias de metilprednisolona 31% Vs. 54% 4.3
Vs. 6 mg/dia por min 7 dias de dexametasona
Hidrocortisona-CAPE COVID- Pacientes UCI (Dequin et al, Francia) &
s e : L 14,7%Vs. 27,4% 7.9
200 mg/ dia, disminuir durante 14 dias- par6 temprano
Hidrocortisona- REMAP-CAP- Pacientes UCI (August et al
' X . (Aug ) 28% Vs. 33% 20.0
200 - 400 mg/dias por 7 dias - par6 temprano
56,3% Vs. 61,5% 19.2
23,3% Vs. 26,2% 28.6
29,3% Vs. 41,4% 8.4

Pagi 42 de 83 | FLCCC ALLIANCE - Protocolo de Gestion del Covid-19 |03-02-2022] Version 67




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

A LLI A NTCE

6. Un enfoque para el paciente con neumonia organizada COVID-19 grave que
amenaza la vida

La primera tarea del médico es determinar la reversibilidad de la enfermedad pulmonar. Esta es una
evaluacion critica. El tratamiento antiinflamatorio agresivo es inGtil en pacientes con enfermedad
pulmonar fibrotica avanzada. El caballo ya ha salido disparado y permitirle al paciente una "muerte
pacifica” es el enfoque méas compasivo y humano. La reversibilidad de la enfermedad pulmonar depende
de una serie de factores emplazados por un buen juicio clinico; éstos incluyen:

a)

El tiempo transcurrido desde la aparicion de los sintomas. El tratamiento temprano y agresivo es
fundamental para prevenir la progresion de la enfermedad. Cada dia, la enfermedad se vuelve

mas dificil de revertir. El enfoque "tradicional” de la atencién de apoyo s6lamente es
simplemente inaceptable.

El nivel de biomarcadores inflamatorios en particular la CRP. En general, la CRP rastrea el nivel
de inflamacién pulmonar. Una CRP elevada indica un estado hiperinflamatorio y una inflamacion

pulmonar potencialmente reversible.

Es probable que la edad avanzada sea un factor moderador que hace que la enfermedad
pulmonar sea menos reversible.

Una tomografia computarizada (TC) de torax es extremadamente Util para determinar la

reversibilidad de la enfermedad. TENGA CUIDADO que esto no es un sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) sino neumonia organizada. La extension de la afectacion pulmonar

se puede determinar cualitativa o preferiblemente cuantitativamente (Ver Figura 10). El

Ichikado es una evaluacién cuantitativa Gtil para evaluar la extension de la afectacion pulmonar

con COVID-19. Los cambios en la TC siguen un patron progresivo estereotipado:

. Opacificacion vitral (ground glass opacification = GGO) periférica, irregulary
predominantemente basal. GGO se define como un aumento en la densidad del pulmon
con visualizacion de estructuras bronquiales y vasculares a través de él.

[l. GGO bilateral generalizado progresivo

[1l. Endurecimiento cadtico (GGO con engrosamiento septal interlobular e intralobular)
IV. Consolidacion del espacio aéreo (broncogramas aéreos)

V. Consolidacion densa del espacio aéreo

VI. Consolidacion coalescente

VII. Dilatacion de vasos pulmonares segmentarios / subsegmentarios

VIlI. Engrosamiento de la pared bronquial

IX. Opacidades lineales

X. Bronquiectasias por traccion

XI. Cavitacion
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XII. Cambios fibréticos con ampollas y reticulacion.

El patrén de GGO es significativamente més prevalente en la enfermedad en fase temprana en
comparacion con la enfermedad en fase tardia, mientras que los patrones de consolidacién y
endurecimiento cadtico son significativamente méas comunes en la fase tardia Por lo tanto, la GGO
generalizada sugiere reversibilidad, mientras que la consolidacioén generalizada con otras caracteristicas
de la enfermedad mas avanzada sugiere una enfermedad pulmonar irreversible. Sin embargo, en caso de
duda (casos intermedios), se puede justificar una prueba terapéutica por tiempo limitado del enfoque
agresivo “FULL MONTY”

7. EI*FULL MONTY” para la enfermedad pulmonar COVID GRAVE

[.  Metilprednisolona 250-500 mg cada 12 horas durante al menos 3 dias y luego reducir
progresivamente segun el estado clinico y la CRP.
Il.  Ivermectina 1 mg/ kg durante 5 dias
[ll.  Melatonina 10 mg oral por la noche
IV.  Enoxaparina 60 mg al dia; los pacientes criticamente enfermos suelen tener algun grado de
insuficiencia renal y requerirdn una dosis renalmente ajustada mas baja. Los pacientes con
dimero-D muy alto o complicaciones tromboticas pueden requerir dosis anticoagulantes
completas de Lovenox. Puede ser prudente controlar los niveles de Xa apuntando hacia niveles
de 0,4-0,8 Ul / ml (un anti-Xa algo mas bajo).
V.  Vitamina C 3 gr cada 6 horas a 25 gr cada 12 horas
VI.  Ciproheptadina 4 a 8 mg oral cada 6 horas
VIl.  Fluvoxamina 50-100 mg dos veces al dia o fluoxetina 20-40 mg al dia
VIII.  Espironolactona 100 mg dos veces al dia
IX.  Atorvastatina 80 mg / dia (reduzca la dosis a 40 mg si se toma con ivermectina debido a una
posible interaccion farmaco-farmaco)
X.  Tiamina 200 mg cada 12 horas
XI. - NAC 1200 mg via oral dos veces al dia.
XIl.  Finasterida 10 mg al dia o dutasterida 2 mg el dia 1 y luego 1 mg al dia o bicalutamida 150 mg al
dia
XIll.  Acidos grasos Omega-3 4 gr/ dia
XIV.  Famotidina 40 mg dos veces al dia
XV.  Calcifediol (0,014 mg/kg) como dosis Unica (ver Tabla 6)
XVI.  Considere el intercambio de plasma al ingresar en la UCI.

Si bien no esté claro cual de los medicamentos anteriores incluidos en el cdctel “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
ltima instancia, es irrelevante la contribucion de cada elemento siempre que el paciente
mejore y sobreviva su estancia en la UCI.

Estamos en medio de una pandemia causada por un virus que causa una enfermedad pulmonar
devastadora, y no hay lugar para la “medicina de torre de marfil”.
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8. Tratamientos de Salvamento

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

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

Calcifediol (0,014 mg/kg) como dosis Unica (ver Tabla 6)

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 solucién salina durante 4-6 horas, cada
12 horas durante 3-5 dias, luego 3 gr IV cada 6 horas para un total de 7-10 dias de tratamiento.
(ver también https://www.youtube.com/watch?v=Au-mp6RZjCQ )

Media dosis de rTPA, (activador tisular del plasmindgeno t-PA recombinante) en pacientes con
una gran espacio muerto fisiolégico, es decir, una PaCO2 alta a pesar de una ventilacion por
minuto adecuada, considere la posibilidad de utilizar una media dosis de rTPA, para mejorar el
flujo sanguineo microvascular pulmonar; 25 mg de tPA durante 2 horas seguidos de una infusion
de 25 mg de tPA administrada durante las 22 horas siguientes, con una dosis que no exceda de
0,9 mg / kg seguida de anticoagulacién completa.

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

ECMO A diferencia del "SDRA tipico”, es posible que los pacientes con COVID-19 no progresen a
una fase de resolucion. Més bien, los pacientes con COVID-19 con inflamacion no resuelta
pueden progresar a una fase fibroproliferativa grave y de dependencia del ventilador. La ECMO
en estos pacientes probablemente tendria poca utilidad. Sin embargo, la ECMO puede mejorar
la supervivencia en pacientes con insuficiencia grave de un sélo 6rgano (pulmaon) si se inicia
dentro de los 7 dias de la intubacion.

Trasplante de pulmon

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 clinico con el uso de suero de convalecencia. Eli Lilly
suspendid el ensayo clinico ACTIV-33 porque su anticuerpo monoclonal no demostré un
beneficio clinico en pacientes hospitalizados. Es de destacar que el Unico ECA que demostrd la
eficacia del plasma de convalecencia para una enfermedad infecciosa se realiz6 hace més de 40
afos, para el tratamiento de la fiebre hemorrégica argentina. Ademas, la administracion de
anticuerpos dirigidos contra el SARS-CoV-2 parece inutil cuando el virus ya esta MUERTO (fase
pulmonar). Ademas, la IgG es una proteina grande que penetra mal en los tejidos y es poco
probable que alcance las concentraciones submucosas necesarias para la inmunidad de la
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mucosa. Y, por ultimo, la enfermedad pulmonar COVID-19 esta mediada por mecanismos
inmunitarios y, por lo tanto, pareceria paraddéjico potenciar la respuesta de anticuerpos con
suero convaleciente.

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

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

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

10. Tratamiento del sindrome de activacién de macréfagos (MAS)

La neumonia por COVID grave / neumonia organizada es causada esencialmente por el
"sindrome de activacion de macrofagos pulmonares™ y la distincion entre COVID grave y MAS
no esté clara (ver abajo).

Una ferritina> 4400 ng / ml se considera diagndstico de MAS. Otras caracteristicas de
diagnostico incluyen aumento de AST/ALT y CRP y falla progresiva de maltiples 6érganos del
sistema.

"Corticosteroides en dosis altas". Metilprednisolona 500-1000 mg al dia durante tres dias y
luego disminuir segn Ferritina, CRP, AST / ALT. La ferritina debe disminuir en al menos un 15%
antes de retirar los corticosteroides.

Considere el intercambio de plasma.

11. Aproximacion a la variante DELTA / P1

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

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

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

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

En aquellos pacientes con marcadores inflamatorios muy altos, se debe considerar el cambio
plasmatico al ingreso.
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12. Aproximacion a la variante Omicron

Omicron, la variante del SARS-CoV-2 responsable de un grupo de casos en Sudafrica y que ahora se esta
extendiendo por todo el mundo, es la variante mas mutada que ha surgido hasta ahoray lleva
mutaciones similares a los cambios observados en variantes de preocupacion anteriores asociadas con
transmisibilidad mejorada y resistencia parcial a la inmunidad inducida por la vacuna. En Sudafrica,
Omicron ha desplazado completamente la variante Delta, siendo Omicron la variante principal. En total,
el genoma de la variante tiene alrededor de 50 mutaciones, incluidas més de 30 en la proteina de
espiga. Una de las mutaciones de la variante omicron conduce a una "falla de la diana del gen S (o
"abandono del gen S*), lo que significa que una de varias areas del gen a las que se dirige la prueba de
PCR da un falso negativo. Omicron es altamente infecciosa y se propaga rapidamente entre las
comunidades con anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 adquiridos por infeccion natural o
vacunacion que parecen tener una proteccion limitada. En una serie de 785 casos de Dinamarca, el 76%
de los pacientes estaban completamente vacunados. A pesar de la aparente falta de eficacia de la
vacunacion y los anticuerpos monoclonales, los antivirales dirigidos al SARS-CoV-2 siguen siendo
eficaces. Se ha informado de una alta tasa de infectividad en reuniones de grupos grandes. Si bien
Omicron es altamente infeccioso, parece causar una enfermedad mucho més leve. La anosmiay la
ageusia son poco frecuentes, lo que puede distinguir a Omicron de variantes anteriores. Ademas, parece
menos probable que Omicron cause enfermedad pulmonar; esto puede estar relacionado con la unién
alterada de ACE-2 a las células alveolares pulmonares. No obstante, los ancianos y las personas con
comorbilidades importantes pueden sufrir una enfermedad grave.

En este momento, la prevencion y el tratamiento temprano de Omicron no deben diferir de los de las
variantes anteriores, es decir, se debe seguir el protocolo I-MASK. El tratamiento temprano es
fundamental para limitar la propagacion del virus y, dado que esta variante es altamente infecciosa, es
importante la profilaxis de los contactos cercanos. Es probable que el tratamiento temprano de Omicron
pueda limitar la progresion al covid prolongado. Las personas infectadas con Omicron deben
permanecer en cuarentena hasta por 5 dias. La dosis 6ptima de ivermectina para el tratamiento
temprano no esta clara, sin embargo, es probable que una dosis mas baja sea suficiente, es decir, de 0,3
a 0,4 mg / kg. La variante Omicron utiliza un mecanismo de entrada de células endosomales (donde
acttia HCQ), lo que hace que HCQ sea particularmente Gtil para esta variante.

13. Supervision

e Alingreso: Procalcitonina (PCT), CRP, BNP, Troponinas, Ferritina, Relacién Neutrofilos-
Linfocitos, Dimero D y Mg. La CRP y el dimero D son marcadores de prondstico importantes. Un
PCT es esencial para descartar una neumonia bacteriana coexistente.

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

o Diariamente: CRP, ferritina, D-Dimer y PCT. La CRP y la ferritina siguen de cerca la gravedad de
la enfermedad (aunque la ferritina tiende a retrasarse con respecto a la CRP). Los niveles altos

Pagi 47 de 83 | FLCCC ALLIANCE - Protocolo de Gestion del Covid-19 |03-02-2022| Version 67




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

A LLI A NTCE

de CRP tempranos estan estrechamente relacionados con el grado de afectacion pulmonary la
puntuacion de la TC.

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

ECHO segun esté clinicamente indicado; Los pacientes pueden desarrollar una miocardiopatia
"séptica"” grave y / o miocarditis por COVID-19.

14. Gestion posterior a la UCI

Enoxaparina 40 a 60 mg sub cutanea al dia

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

Vitamina C 500 mg oral dos veces al dia

Melatonina 3-6 mg por la noche

Vascepa, Lovaza o DHA / EPA 4 gr al dia

Atorvastatina 40 mg al dia

15. Gestion posterior al alta hospitalaria

a)

Los pacientes tienen un mayor riesgo de episodios tromboembdlicos tras el alta. Se debe
considerar la tromboprofilaxis prolongada (Con un anticoagulante oral directo ACOD) en
pacientes de alto riesgo. Los factores de riesgo incluyen:

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

Los pacientes con infiltrados pulmonares no resueltos y / o aquellos que permanecen disneicos
y / 0 dependientes de oxigeno deben ser dados de alta con un ciclo de disminucion de
corticosteroides progresivo (prednisona).

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

Nigella sativa y Kefir.

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

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

La fisiopatologia del COVID-19

e Sindrome de activacion de macrofagos pulmonares
e Estado hiperinflamatorio grave

e Endotelialitis y trombosis microvasculares
e Activacion de la coagulacion esp. trombos plaquetarios en pulmén y cerebro
e Serotonina circulante alta
e Vasoconstriccion arterial
e DesajusteV/Q
® |squemia de 6rganos
Autoanticuerpos mdltiples
Activacion de mastocitos - liberacidn de histamina
Deficiencia de ACE-2
® Exceso de angiotensina I/ angiotensina 1-7
e Disfuncion de las células T

Basados en estudios clinicos, protedmicos y gendmicos, asi como en los datos de autopsias, se puede
considerar que la enfermedad COVID-19 grave es la conexién de tres procesos patologicos basicos, a
saber, un sindrome de activacion de macrofagos pulmonares con produccion excesiva de citocinas y
quimiocinas e inflamacion incontrolada, una endotelialitis mediada por complementos junto con un
estado procoagulante con una microangiopatia trombotica (ver Figura 11). Ademas, la activacion
plaquetaria con la liberacidn de serotoninay la activacion y desgranulacion de los mastocitos contribuye
al estado hiperinflamatorio. Se han demostrado autoanticuerpos en un gran nimero de pacientes
hospitalizados, lo que se suma al dafio del 6rgano terminal y al estado protrombatico. Sin embargo, los
macrofagos activados M1 parecen ser el principal impulsor de la infeccién grave por COVID-19. De
manera similar, datos recientes sugieren que el sindrome de Covid prolongado (en ingles LHCS) se debe
al aumento de los niveles circulantes de monocitos activados con la produccion de citocinas en curso.
Curiosamente, estos monocitos contienen altos niveles de la proteina de espiga. Tanto los macrofagos
activados como los monocitos activados expresan los mismos marcadores de activacion de superficie
(CD14 +, CD16 +). Esto sugiere que el tratamiento dirigido a repolarizar los macréfagos / monocitos
deberia tener un papel adyuvante importante en el tratamiento tanto del COVID agudo como del LHCS.

A continuacion se enumeran aquellas intervenciones que han demostrado repolarizar macréfagos /
monocitos (del fenotipo M1 al M2).
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Figura 11. Mecanismo patogenético de la enfermedad grave por COVID-19
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17. El sindrome prolongado de Covid (sindrome post-COVID)

El sindrome prolongado de COVID (o Long Haul Covid syndrome en ingles LHCS) se caracteriza por
malestar prolongado, dolores de cabeza, fatiga generalizada, dificultades para dormir, caida del cabello,
trastornos del olfato, disminucion del apetito, dolor en las articulaciones, disnea, dolor en el pecho'y
disfuncion cognitiva. Hasta el 80 % de los pacientes experimentan una enfermedad prolongada después
de Covid-19. EI LHCS no sélo se observa después de la infeccién por COVID, sino que también se
observa en algunas personas que han recibido vacunas (probablemente debido a la activacion de los
monocitos por la proteina de espiga de la vacuna). El LHCS puede persistir durante meses después de la
infeccidén aguda y casi la mitad de los pacientes informan una reduccion de la calidad de vida. Los
pacientes pueden sufrir sintomas neuropsicoldgicos prolongados, que incluyen multiples dominios
cognitivos. Una caracteristica desconcertante del sindrome LHCS es que no se predice por la gravedad
inicial de la enfermedad; post-COVID-19 afecta con frecuencia a casos leves a moderados y a adultos
mas jovenes que no requirieron asistencia respiratoria o cuidados intensivos. En la mayoria de los
casos, el conjunto de sintomas del LHCS es muy similar al sindrome de respuesta inflamatoria cronica
(CIRS) / encefalomielitis miélgica / sindrome de fatiga cronica. Un factor de diferenciacion importante
del CIRS es la observacion de que el LHCS contintia mejorando por si solo, aunque lentamente en la
mayoria de los casos. Otra observacion importante es que el LHCS incluye a més jovenes en
comparacion con el COVID grave que afecta a personas mayores o personas con comorbilidades.
Ademas, se ha observado la similitud entre el sindrome de activacién de mastocitos y el LHCS, y
muchos consideran que el post-COVID es una variante del sindrome de activacion de mastocitos.

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

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

2. Activacién de monocitos y microglia. La persistencia de desechos virales (? proteina espiga) en
monocitos y microglia da como resultado una respuesta inflamatoria continua en un intento del
sistema inmunitario de eliminar la(s) proteina(s) agresora(s) y los fragmentos del ARN viral.

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

Los signos y sintomas clinicos se pueden agrupar en los siguientes grupos. El motivo de la agrupacién es
permitir diversos farmacos e intervenciones que puedan dirigirse a érganos especificos.

1) Respiratorio: dificultad para respirar, congestion, tos persistente, etc.
2) Neuroldgicos / psiquiatricos: niebla mental, malestar, cansancio, dolores de cabeza, migrafias,

depresion, incapacidad para concentrarse, alteracion cognitiva, insomnio, vértigo, ataques de
panico, tinnitus, anosmia, olores fantasmas, etc.

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

diaria (AVD).

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

5) Autondmicos: Sindrome de taquicardia autondmica postural (PoTS). Sudoraciéon anormal
6) Molestias Gastrointestinales: Anorexia, diarrea, hinchazén, vomitos, nauseas, etc.
7) Dermatoldgicas: picazon, erupciones cutaneas, dermatografias.

8) Membranas mucosas: Congestion nasal, estornudos, ardor y picazon en los 0jos.

17.1 Enfoque del tratamiento

El enfoque del tratamiento debe individualizarse de acuerdo con la agrupacion de signos y sintomas
clinicos. Sin embargo, en general, es probable que los pacientes que no recibieron un tratamiento
antiviral adecuado (Ivermectina) durante la fase sintomética aguda y un tratamiento antiinflamatorio /
repolarizacion de macrofagos adecuado (corticosteroides, estatinas, acidos grasos omega-3,
fluvoxamina, ivermectina, etc.) durante la fase aguda de COVID es mucho mas probable que desarrollen
el sindrome post-COVID.
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En pacientes con sintomas respiratorios continuos, se sugieren imagenes de térax (preferiblemente una
tomografia computarizada de térax). Aquellos con inflamacién pulmonar no resuelta (neumonia
organizada con opacificacion en vidrio esmerilado) deben ser tratados con un curso de corticosteroides.
Se sugiere una dosis baja de prednisolona/metilprednisolona (10 mg/dia) durante seis semanas. Sin
embargo, los sintomas de los pacientes y la CRP deben seguirse de cerca, ya que es posible que se
requiera un aumento de la dosis en aquellos que responden de manera deficiente. Un nimero
desconocido de pacientes que se han recuperado de neumonia organizada por COVID-19 desarrollaran
fibrosis pulmonar con limitacion de actividad asociada. Las pruebas de funcion pulmonar demuestran un
patrén de tipo restrictivo con volumen residual y DLCO disminuidos. Estos pacientes deben ser
derivados a un neumologo con experiencia en fibrosis pulmonar. La terapia antifibrotica puede tener un
papel en estos pacientes, sin embargo, se requieren datos adicionales antes de que esta terapia pueda
recomendarse de manera mas general. Como se discutié anteriormente, el bloqueador del receptor de
serotonina ciproheptadina puede reducir el riesgo de fibrosis pulmonar.

Aligual que los pacientes que se han recuperado de un shock séptico, una alteracion inmunitaria
prolongada (muchos meses) con citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias elevadas puede
contribuir al covid prolongado (LHCS). Esta es probablemente la consecuencia del sindrome de
activacion de monocitos y, por lo tanto, esté indicada la terapia de repolarizacion de monocitos. La
microglia activada puede contribuir a los sintomas neuroldgicos caracteristicos del LHCS. Un panel de
citoguinas puede permitir una terapia antiinflamatoria dirigida (Maraviroc en pacientes con niveles altos
de CCR5). Cabe sefialar que, al igual que los acidos grasos omega-3, se ha demostrado que los
corticosteroides aumentan la expresion de lipidos favorables a la resolucion, incluidos Protectin D1y
Resolvin D4.

La naltrexona es un conocido antagonista de los opiaceos que se utiliza en el abuso crénico de opiaceos.
La naltrexona se prescribe clasicamente en dosis diarias de al menos 50 mg por via oral.
Paraddjicamente, se ha demostrado que la naltrexona a dosis bajas (LDN) en dosis de entre 1 y 5 mg
tiene propiedades antiinflamatorias, analgésicas y neuromoduladoras. Especificamente, se ha
demostrado que la LDN reduce la respuesta inflamatoria glial mediante la modulacion de la sefializacion
del receptor tipo Toll 4, ademaés de sistemicamente regulando al alza de la sefializacion de opioides
enddgenos mediante el bloqueo transitorio de los receptores de opioides. Por lo general, la LDN en una
dosis de 4,5 mg se uso con éxito para tratar la fibromialgia, la enfermedad de Crohn, la esclerosis
multiple y los sindromes de dolor crénico complejo, asi como muchos sindromes de dolor crénico. La
LDN puede ser especialmente Gtil en el tratamiento de EI LHCS tal como esta inhibe los
macrofagos/monocitos activados y la microglia. Una vez activada, la microglia produce factores
inflamatorios y excitatorios que pueden causar comportamientos de enfermedad como sensibilidad al
dolor, fatiga, alteracion cognitiva, trastornos del suefio, trastornos del estado de &nimo y malestar
general, caracteristicas clinicas tipicas de los que se encuentran con LHCS.
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17.2 El Protocolo I-RECOVER para el tratamiento del “Sindrome Prolongado de Covid”

Aunque numerosos informes describen la epidemiologia y las caracteristicas clinicas del sindrome post-
COVID (LHCS), los estudios que evaltan las opciones de tratamiento son notoriamente escasos. De
hecho, la guia NICE para el manejo de los efectos a largo plazo del COVID-19 no proporciona
recomendaciones de tratamiento especificas. En general, aunque el tratamiento del "COVID
prolongado™ debe individualizarse, los siguientes tratamientos pueden tener un papel en el tratamiento
de este trastorno. Ademas, el protocolo I-RECOVER puede tener un papel en el tratamiento del
sindrome post vacunacion. Los pacientes con covid prolongado deben ser tratados por médicos con
experiencia en el tratamiento de este trastorno problematico.

17.3 Terapias de primera linea

= 10-15 mg de prednisona al dia durante 3 semanas. Reduzca a 10 mg durante tres dias, luego a
5 mg durante tres dias y luego deténgase.

« lvermectina: 0,2 mg/kg de peso corporal. Una vez al dia durante 1 semana.

= Dosis baja de naltrexona (LDN): Comience con 1 mg al diay aumente a 4,5 mg segun sea
necesario. Puede tomar 2-3 meses para el efecto completo.

» Acidos grasos omega-3: Vascepa, Lovaza o DHA/EPA 4 gr al dia. Los 4cidos grasos omega-3
juegan un papel importante en la resolucién de la inflamacion al inducir la produccién de
resolvina.

« Vitamina D. La mayoria de las personas con sindrome post-COVID siguen teniendo
hipovitaminosis D. Consulte las tablas 2 o 3 para ver los suplementos de vitamina D.

Si los sintomas no mejoran después de 1 a 2 semanas, continle con los esteroides, los &cidos grasos
omega-3y la naltrexona y agregue los medicamentos de segunda linea.

17.4 Terapias de segunda linea

= Fluvoxamina (dosis baja) 25 mg una vez al dia. Deténgase si los sintomas aumentan.
Precaucion con el uso de otros antidepresivos y medicamentos psiquiatricos. Disminuya y
suspenda una vez que los sintomas mejoren.

« Atorvastatina: 20 -40 mg una vez al dia. Precaucion en pacientes con sindrome de taquicardia
ortostéatica postural (POTS); puede exacerbar los sintomas.

17.5 Terapia de tercera linea

= Si las pruebas de laboratorio InCellDx demuestran un alto indice de sindrome de covid prolongado
a pesar de los medicamentos anteriores durante 6 a 8 semanas, entonces considere Maraviroc 300
mg via oral, dos veces al dia. Maraviroc es un antagonista del receptor de quimiocinas C-C tipo 5
(CCR5). Los receptores CCR5 se expresan en macréofagos y células dendriticas. CCR5 interacttia con
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multiples ligandos, en particular las quimiocinas CCL3 (proteina inflamatoria de macréfagos-1), CCL4
(proteina inflamatoria de macro6fagos-1) y CCL5 (RANTES). CCR5 y sus ligandos estan
sobreexpresados en COVID-19. La via CCR5 activada puede explicar en parte la persistencia de los
monocitos activados en el Covid prolongado. Maraviroc es un medicamento costoso que tiene
efectos secundarios e interacciones farmacolégicas importantes.

17.6 Terapias complementarias opcionales (en orden de prioridad)

* La curcumina tiene propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras y se ha demostrado
que repolariza los macréfagos.

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

« Vitamina C 500 mg dos veces al dia (la vitamina C inhibe la histamina y repolariza los
monocitos).

= Melatonina 2- 8 mg por la noche (de liberacion lenta/liberacion prolongada) con atencion a la
higiene del suefio. Aumente la dosis comenzando desde 1 mg segun lo tolere (puede causar
pesadillas severas en dosis altas)

= Kéfir, yogur probid6tico y/o Probi6ticos Bifidobacterium (p. ej., Daily Body Restore) junto con
Prebioticos (p. ej., XOS Prebidtico, Bio Nutrition Pre-Biotic) para normalizar el microbioma. Se ha
informado disbiosis prolongada después de la infeccion por COVID-19.

= La modificacion del comportamiento, la terapia de atencion plena “mindfulness” y el apoyo
psicologico pueden ayudar a mejorar el bienestar general y la salud mental de los
sobrevivientes.

« Luteolina 100-200 mg dia o quercetina 250 mg dia (o flavonoides mixtos). La luteolinay la
quercetina tienen propiedades antiinflamatorias de amplio espectro. Estos flavonoides naturales
inhiben los mastocitos y se ha demostrado que reducen la neuroinflamacién.

» Blogueadores de los receptores H1 (para el sindrome de activacion de mastocitos). Opciones:
Loratadina 10 mg al dia, Cetirizina 5-10 mg al dia, Fexofenadina 180 mg al dia.

= Bloqueadores de los receptores H2 (para el sindrome de activacion de mastocitos). Opciones:
Famotidina 20 mg o Nizatidina 150 mg, dos veces al dia segun se tolere.

= Montelukast 10 mg/dia (para el sindrome de activacion de mastocitos). Precaucion ya que
puede causar depresion en algunos pacientes.

» Terapia antiandrogénica. Espironolactona 50-100 mg dos veces al dia y dutasterida 1 mg al
dia.
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Terapia de repolarizacion de macrofagos / monocitos para COVID-19 y sindrome de COVID
prolongado

Corticosteroides
Estatinas

Acidos grasos omega-3
Melatonina

Vitamina C

Terapia antiandrogénica
Curcumina (curcuma)

18. Conceptos clave de los protocolos de tratamiento I-MASK+y MATH +

Esta es una enfermedad extraordinariamente compleja; muchos de los misterios adn se estan
desentrafiando. 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 s6lo en los ECA (ver Figura 12).
Estamos en medio de una pandemia mundial y el uso de medicamentos reutilizados baratos,
eficaces y seguros ha tenido y seguira teniendo un papel importante en la prevencion y el
tratamiento de esta enfermedad.

Los pacientes pasan por una serie de fases diferentes (estadios clinicos). El tratamiento de cada
fase es distinto ... esto es de suma importancia (ver Figuras 1y 2).

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

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

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

Es probable que los pacientes sintomaticos sean infecciosos durante un periodo estrecho que
comienza 2 a 3 dias antes de la aparicion de los sintomas y hasta 6 dias después de la aparicion
de los sintomas (consulte la Figura 3).
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7.

Es importante reconocer que los pacientes con COVID-19 presentan una variedad de fenotipos,
probablemente dependientes del tamafio del indculo y la carga viral, mutaciones y
polimorfismos de heterogeneidad genética, biotipos, tipo de sangre, sexo y estado de
androgenos, edad, raza, IMC ( obesidad), estado inmunolégico y nutricional y comorbilidades.
El fenotipo en el momento de la presentacion determina el prondstico e influye en el enfoque
Optimo del tratamiento. Es de destacar que la obesidad y el aumento del IMC son factores
pronosticos criticos. Esto puede estar relacionado con el hecho de que hay més receptores ACE-
2 en la grasa visceral que en el pulmon.

La fase pulmonar se caracteriza por una desregulacion inmunitaria, una lesion microvascular
pulmonar (vasculopatia), con activacion de la coagulacion y un estado procoagulante junto con
las caracteristicas de una neumonia organizada.

El dafio endotelial y un desequilibrio de las respuestas inmunitarias tanto innatas como
adaptativas, con activacion aberrante de macréfagos, 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 mas

11.

12.

13.

dificil de revertir. Las implicaciones de esto son dobles:

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

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

La fase pulmonar de COVID-19 es una enfermedad tratable; no es apropiado limitar la terapia
alos “cuidados de apoyo” solamente. Ademas, es poco probable que haya una unica "solucion
milagrosa o bala de plata” para tratar la enfermedad grave por COVID-19. Mas bien, los
pacientes requeriran tratamiento con multiples farmacos / intervenciones que tienen efectos
bioldgicos sinérgicos y superpuestos. Es probable que los medicamentos reutilizados
aprobados por la FDA que son seguros, econdmicos y “facilmente” disponibles tengan un
efecto terapéutico importante sobre esta enfermedad. El impacto de COVID-19 en los paises
de ingresos medios y bajos es enorme; estos paises no pueden permitirse el lujo de costosas
moléculas patentadas de “disefio”.

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

ESTO NO ES SDRA (al menos inicialmente), sino méas bien una neumonia organizativa. La fase
pulmonar inicial no se parece, no huele ni es SDRA. La opacificacion vitral es periférica y en
parches, y no se asemejan a la consolidacion del espacio aéreo dependiente (esponja / pulmoén
del bebé) que se observa con un “tipico SDRA”. El indice de agua pulmonar extravascular
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

(EVLWI) es normal o s6lo esta ligeramente aumentado; esto, por definicion, excluye el edema
pulmonar no cardiogénico (SDRA). La distensibilidad pulmonar es normal (esto excluye el SDRA).
Los pacientes no responden a la presion de Final de Espiracion Positiva (PPFE). Tratar a los
pacientes como si tuvieran SDRA es un enfoque extremadamente peligroso. La hipoxia se
debe a una neumonia organizada con desajuste severo de ventilacion / perfusion,
probablemente debido al estrechamiento microvascular, trombosis y vasoplejia.

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

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

La fase pulmonar de COVID-19 se caracteriza por una desregulacién inmune PROLONGADA que
puede durar semanas o incluso meses. La terminacion tempranay abrupta de los agentes
antiinflamatorios probablemente resultard en un rebote de la inflamacion.

El SARS-CoV-2, en comparacion con todos los demas virus respiratorios, regula al alza las
citocinas y quimiocinas y, al mismo tiempo, regula a la baja la expresion de interferdn alfa (el
principal mecanismo de defensa antiviral del huésped). defensas antivirales innatas bajas y los
mediadores pro-inflamatorios altos contribuyen a la lesion pulmonar progresiva y en curso.

Un porcentaje desconocido de pacientes con COVID-19 presenta "hipoxia silenciosa” con una
respuesta respiratoria embotada. Este fendmeno puede estar relacionado con la participacion
de los quimiorreceptores de los cuerpos carotideos y / o la disfuncién del tronco encefélico y
requiere una oximetria de pulso en pacientes sintomaticos tratados en casa (como se discutid
anteriormente).

Debe reconocerse que la heparina de bajo peso molecular (HBPM) tiene propiedades no
anticoagulantes que probablemente sean beneficiosas en pacientes con COVID-19, que incluyen
efectos antiinflamatorios e inhibicion de histonas. Ademas, los estudios in vitro demuestran que
la heparina inhibe la interaccion del SARS-CoV-2 con el receptor ACE-2 y la entrada viral, asi
como la replicacion viral. Lo més importante es que la HBPM inhibe la heparanasa (HPSE). La
heparanasa destruye el glucocéliz endotelial aumentando la filtracion endotelial, activando la
coagulacion y potenciando la endotelialitis. Se ha informado que los niveles de HPSE aumentan
en pacientes con infeccidn grave por COVID-19. Debido a la facilidad de administracion, mayor
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20.

21.

22.

actividad anti-Xa y mejor perfil de seguridad, preferimos la heparina de bajo peso molecular
(HBPM) a la heparina no fraccionada (HNF).

La combinacién de esteroides y &cido ascorbico (vitamina C) es fundamental. Ambos tienen
poderosas acciones antiinflamatorias sinérgicas. La vitamina C protege el endotelio de la lesion
oxidativa. Ademas, la vitamina C aumenta la expresion de interferon-alfa mientras que los
corticosteroides (solos) disminuyen la expresion de esta importante proteina. Cabe sefialar que
cuando se usan corticosteroides en la fase pulmonar (y no en la fase de replicacion viral), no
parecen aumentar la diseminacion viral ni disminuir la produccion de anticuerpos especificos
de tipo. Es probable que la heparina de bajo peso molecular (HBPM) actle de forma sinérgica
con los corticosteroides y la vitamina C para proteger el endotelio y tratar la endotelialitis de la
enfermedad grave por COVID-19.

A pesar de los resultados particularmente importantes e impresionantes del estudio Recovery-
Dexametasona, la metilprednisolona es el corticosteroide de eleccion para la fase pulmonar de
COVID-19. Esto se basa en datos farmacocinéticos (mejor penetracién pulmonar), datos
gendmicos especificos para el SARS-CoV-2, y un largo historial de uso exitoso en enfermedades
pulmonares inflamatorias. (ver Tabla 7)

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

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

Figura 12. Evaluacion de la totalidad de la evidencia
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