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NOTA:

Esta es la traduccion al espafiol del protocolo MATH+ Tratamiento Hospitalario Covid de la
FLCCC. Los protocolos se actualizan con frecuencia dada la nueva informacion derivada de las
ultimas publicaciones de estudios cientificos y la experiencia clinica de los médicos tratantes. La
creacién de traducciones de estos protocolos puede llevar tiempo, asi que por favor asegurese
de consultar las versiones en inglés en Treatment Protocols para asegurarse de que esta

accediendo a la informacién mads actualizada. Encontrara la fecha en que se actualizé el
protocolo en la parte inferior del documento. Después de que se publique la version en inglés
dias después encontrara la versién actualizada en espanol en Traducciones de Nuestros

Protocolos en Espaiiol, con la misma fecha al pie del documento.

Tenga en cuenta nuestro descargo de responsabilidad completo en: www.flccc.net/disclaimer
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La Alianza FLCCC es una organizacion sin fines de lucro 501c3. Estamos 100% financiados por
donantes. Sus donaciones apoyan directamente los esfuerzos de investigacion, educacion,
traduccién, defensa y divulgacion de la Alianza FLCCC. Por favor visita FLCCC.net/donate
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Descargo de responsabilidad

La informacién en este documento es nuestro enfoque recomendado para COVID-19 para el
paciente hospitalizado, basado en la mejor (y mas reciente) literatura. Se proporciona como
guia para los proveedores de atencién médica de todo el mundo sobre la prevencion y el
tratamiento de COVID-19. Nuestra guia solo debe ser utilizada por profesionales médicos al
formular su enfoque para COVID-19. Los pacientes siempre deben consultar con su proveedor
antes de comenzar cualquier tratamiento médico. Como este es un tema muy dinamico,
actualizaremos estas pautas a medida que surja nueva informacion. Aseglrese de estar
utilizando la ultima versidn de este protocolo.

El uso "fuera de etiqueta” de los medicamentos

Una vez que la FDA aprueba un medicamento recetado, las leyes federales permiten que
cualquier médico de los EE. UU. prescriba el medicamento debidamente aprobado por
cualquier motivo. [1] De hecho, el 30 por ciento de todas las recetas son para usos no indicados
en la etiqueta, escritas por médicos estadounidenses en ejercicio de su criterio médico

Muchos estados - incluidos Nebraska, Tennessee y Missouri - han reafirmado el derecho de los
médicos a recetar y de los farmacéuticos a dispensar medicamentos “fuera de etiqueta” como
la ivermectina y la hidroxicloroquina para el tratamiento de la COVID-19. Por ejemplo, el fiscal
general de Nebraska, Doug Peterson, emitié una opinién legal en octubre de 2021 diciendo que
no vio datos para justificar acciones legales contra los profesionales de la salud que prescriben
ivermectina o hidroxicloroquina. [2] En mayo de 2022, Tennessee aprobd una orden
permanente que permite dispensar ivermectina sin receta.

Descripcion General de MATH+ y Conceptos clave

A medida que la pandemia se ha desarrollado en los ultimos dos afios, mas de seis millones de
pacientes han muerto en todo el mundo. La mayoria de los paises del mundo tienen recursos
limitados para gestionar esta crisis humanitaria. Los médicos de FLCCC desarrollaron el
protocolo MATH+ para brindar orientacion para el tratamiento de la fase pulmonar de esta
devastadora enfermedad con el objetivo de reducir la mortalidad hospitalaria. Ahora nos
estamos dando cuenta de que la negligencia implacable de retener deliberadamente
tratamientos tempranos efectivos para el COVID y forzar el uso del toxico remdesivir en
pacientes hospitalizados puede haber matado innecesariamente hasta 800.000
estadounidenses. [3]

El principio central de MATH+ es el uso de agentes antiinflamatorios para amortiguar las
"tormentas de citoquinas", junto con anticoagulacién para limitar la coagulacidon microvascular
y macrovascular, y oxigeno suplementario para ayudar a superar la hipoxia.

COVID es una enfermedad extraordinariamente compleja, pero tratable; muchos de sus
misterios aun se estdn desvelando. Sin embargo, algunos conceptos son claves para su gestion.

Es de vital importancia reconocer que la infeccion por SARS-CoV-2, el virus que causa el COVID-
19, progresa por etapas. Por lo tanto, los enfoques de tratamiento son muy especificos de la
etapa (véanse las Figuras 2-3 y la Tabla 1). Es probable que la terapia antiviral sea efectiva solo

Protocolo MATH+: Tratamiento Hospitalario COVID (2023-02-03) 4



durante la fase de replicacion viral. Se espera que la terapia antiinflamatoria sea eficaz durante
la fase pulmonar y posiblemente la fase posterior al COVID-19.

Si bien no existe una "bala magica" para el COVID-19, varios agentes terapéuticos se han
mostrado muy prometedores para el tratamiento de esta enfermedad. Estos incluyen
ivermectina, vitamina D, quercetina, melatonina, fluvoxamina, espironolactona,
corticosteroides, curcumina (curcuma), Nigella sativa y terapia antiandrégena. Un creciente
cuerpo de evidencia sugiere que muchos de estos agentes pueden actuar sinérgicamente en
varias fases de la enfermedad. [4-6] En medio de una pandemia mundial, el uso de
medicamentos reutilizados baratos, efectivos y seguros ha desempenado y seguird
desempefiando un papel importante. Debemos centrarnos en la totalidad de |la evidencia, y no
solo en los ensayos controlados aleatorios (ECA) (consulte la Figura 1).

La ivermectina se ha convertido en un farmaco altamente eficaz para la profilaxis y el
tratamiento del COVID-19. La ivermectina inhibe la replicacion viral y tiene potentes
propiedades antiinflamatorias. Los datos 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 exposicidn, profilaxis posterior a la exposicion,
durante la fase sintomatica y durante la fase pulmonar. [7-29] En las dosis recomendadas, la
ivermectina es notablemente segura y eficaz contra el SARS-CoV-2. Sin embargo, como se
indica a continuacion, existe la posibilidad de que se produzcan interacciones farmacolégicas
graves.

COVID-19 es esencialmente un diagndstico clinico respaldado por pruebas de laboratorio. Al
inicio de los sintomas, una prueba de PCR sera positiva en aproximadamente el 60% de los
pacientes; la tasa maxima de positividad es el dia 8 (después de la infeccidn), cuando el 80% de
los pacientes serdn positivos (consulte la Figura 4). [30] Una prueba de PCR permanece positiva
durante al menos dos semanas. 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). Sin embargo, debido a la sensibilidad imperfecta de la prueba de PCR, hasta el 20
% de los pacientes que progresan a la fase pulmonar seran PCR negativos (incluso en pruebas
repetidas).

Es probable que los pacientes sintomaticos sean infecciosos durante una ventana estrecha que
comienza 2 o 3 dias antes del inicio de los sintomas y hasta 6 dias después del inicio de los
sintomas (consulte la Figura 3) [31]

Los pacientes con COVID-19 presentan una variedad de fenotipos, probablemente
dependientes del tamaio del inéculo y la carga viral, la variante del virus, la heterogeneidad
genética, mutaciones y polimorfismos, biotipos, tipo de sangre, sexo y estado de andrégenos,
edad, raza, IMC (obesidad), estado inmunoldgico y estado nutricional y comorbilidades. [32-43]
El fenotipo en la presentacion determina el prondstico y afecta el enfoque éptimo del
tratamiento. Cabe sefialar que la obesidad y el aumento del IMC son factores prondsticos
criticos. Esto puede estar relacionado con el hecho de que hay mas receptores ACE-2 en la
grasa visceral que en el pulmén. [44]

La fase pulmonar se caracteriza por una desregulacién inmunitaria prolongada, [35; 45-59] una
lesidon microvascular pulmonar (vasculopatia), [58-62] con activacién de la coagulacion y un
estado procoagulante junto con las caracteristicas de una neumonia organizada [63;64]. La

Protocolo MATH+: Tratamiento Hospitalario COVID (2023-02-03) 5



desregulacién inmunitaria puede durar semanas o incluso meses. La terminacién tempranay
abrupta de los agentes antiinflamatorios probablemente resultard en una inflamacion de
rebote [65].

El dafio endotelial y un desequilibrio de las respuestas inmunitarias innata y adaptativa, con
activacion aberrante de macroéfagos, desempefiia un papel central en la patogenia de la
enfermedad grave por COVID-19. [59]

La fase pulmonar de COVID-19 es una enfermedad tratable; es inapropiado limitar la terapia a
la “atencion de apoyo” solamente. A medida que los pacientes avanzan por la cascada
pulmonar, la enfermedad se vuelve mas dificil de revertir. Las implicaciones de esto son dos:

e El tratamiento temprano de la fase pulmonar es ESENCIAL para un buen resultado.

e Eltratamiento en la fase pulmonar tardia puede requerir un aumento de la dosis de
corticosteroides, asi como el uso de métodos de rescate (ejemplo, plasmaféresis). Sin
embargo, los pacientes que se presentan en la fase pulmonar tardia pueden haber
progresado a la fase fibroproliferativa pulmonar irreversible.

Los hallazgos radiograficos y patoldgicos de la enfermedad pulmonar por COVID-19 son
caracteristicos de una neumonia organizativa secundaria (y no de un sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA). [63; 66; 67] La fase pulmonar inicial no se parece, ni huele ni es un
SDRA. [68-70] Los infiltrados en vidrio esmerilado son periféricos y parcheados, [66] y no se
parecen a la consolidacion del espacio aéreo dependiente (esponja/pulmén de bebé) que se
observa con el "SDRA tipico". [71] El indice de agua pulmonar extravascular (EVLWI) es normal
o estd ligeramente aumentado; esto, por definicién, excluye el edema pulmonar no
cardiogénico (SDRA). La distensibilidad pulmonar es normal (esto excluye SDRA). Los pacientes
no responden a la presion positiva al final de la espiracion (PPFE). Tratar a los pacientes como
si tuvieran SDRA es un enfoque extremadamente peligroso. La hipoxia se debe a una neumonia
organizada con un desajuste grave entre la ventilacidn y la perfusién, probablemente debido al
estrechamiento microvascular, la trombosis y la vasoplejia.

El SARS-CoV-2, en comparacién con todos los demas virus respiratorios, regula al alza las
citocinas y las quimiocinas y, al mismo tiempo, regula a la baja la expresion de interferdn alfa (el
principal mecanismo de defensa antiviral del huésped). [131,155] Las defensas antivirales
innatas bajas y los mediadores proinflamatorios altos contribuyen a la lesién pulmonar
continua y progresiva.

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 disfuncion del tronco encefdlico, [72;
73] y requiere oximetria de pulso en pacientes sintomaticos manejados en casa.

Debe reconocerse que la heparina de bajo peso molecular (HBPM) tiene propiedades no
anticoagulantes que probablemente sean beneficiosas en pacientes con COVID-19; estos
incluyen efectos antiinflamatorios e inhibicidon de histonas. [74] 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, [75; 76] asi como la replicacién viral [11; 77]. Lo mds importante es que HBPM
inhibe la heparanasa (HPSE). [78] HPSE destruye el glucocaliz endotelial aumentando la fuga
endotelial, activando la coagulacién y potenciando la endotelialitis. [78] Se ha informado que
los niveles de HPSE aumentan en pacientes con infeccién grave por COVID-19. [79] Debido a la

Protocolo MATH+: Tratamiento Hospitalario COVID (2023-02-03) 6



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

La combinacion de esteroides y acido ascérbico (Vitamina C) es fundamental. Ambos tienen
poderosas acciones antiinflamatorias sinérgicas. [80; 81] La vitamina C protege el endotelio del
dafo oxidativo. [82-85] Ademas, la vitamina C aumenta la expresion de interferdn-alfa [86]
mientras que los corticosteroides (solos) disminuyen la expresion de esta importante proteina.
[87-90] Cabe seiialar que cuando los corticosteroides se usan en la fase pulmonar (y no en la
fase de replicacién viral) no parecen aumentar la excrecion viral ni disminuir la produccién de
anticuerpos de tipo especificos [91; 92] Es probable que la HBPM actue de manera 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), [93] datos
gendmicos especificos para el SARS-CoV-2, [94] y un largo historial de uso exitoso en
enfermedades pulmonares inflamatorias (ver Tabla 4).

Figura 1. Evaluando la totalidad de la evidencia
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Figura 2. El Curso de COVID-19 y El Enfoque General Del Tratamiento
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Figura 3. Tiempo de Iniciacidon de Terapia Anti-Inflamatoria
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Nota: La replicacion viral en las Figuras 2 y 3 es tipica del virus Wuhan SARS-CoV-2 original
(cepa Alfa). El curso temporal de Omicron BA.4, BA.5, BQ1y BQl.1 parece
contraerse/acortarse en comparacion con la cepa Wuhan (Alpha).
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ESTA ES UNA ENFERMEDAD QUE RESPONDE A LOS ESTEROIDES:
SIN EMBARGO, EL TIEMPO ES CRITICO

No muy temprano, No muy tarde

Figura 4. Evolucion Temporal De Las Pruebas De Laboratorio Para COVID-19
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Tabla 1. Terapia farmacoldgica para COVID-19 por etapa de la enfermedad: qué ha
funcionado y qué ha fallado

Ivermectina Beneficioso Beneficioso
Hidroxicloroquina Benefidoso™
Corticosteroides n/a V Beneficioso
Terapia Anti-Andrégena Beneficioso? Beneficioso Beneficioso
Heparina de bajo peso molecular n/a n/a Beneficioso
Paxlovid/Molnupiravir n/a 7
Antic. Monoclonales Sin Beneficio enefi
Lopinavir- Ritonavir n/a Sin Benefi : Sin Beneficic |
Tocilizumab n/a
Serum Convalesciente n/a | |
Colchicina n/a Beneficio no claro

Fuente: FLCCC

** Debido a la extensa actividad fraudulenta en torno al disefio y la realizacidn de ECAs, el
beneficio de HCQ esta respaldado en gran medida por numerosos ensayos de observacion
consistentemente positivos.

El uso de Corticoides en el paciente hospitalizado

El uso de corticoides en el paciente hospitalizado con COVID-19 ha sido controvertido desde un
principio. [92;95] Si bien recomendamos el uso de metilprednisolona al comienzo de la
pandemia,[96] otros sugirieron que se debian evitar los corticosteroides. [97;98]
Posteriormente, se han publicado mas de 100 ECA observacionales, de cohortes y muchos con
hallazgos contradictorios.

Sin embargo, el histérico ensayo RECOVERY demostré que 6 mg de dexametasona intravenosa
administrados diariamente durante un maximo de 10 dias reducia la mortalidad de los
pacientes con insuficiencia respiratoria (aquellos que requieren oxigeno suplementario o
asistencia respiratoria). [99] Este régimen debe considerarse como el estandar de atencion.

Si bien los estudios iniciales sugirieron que las dosis mas altas de corticosteroides
(metilprednisona > 1 mg/kg o dexametasona = 20 mg al dia) pueden ser beneficiosas, [100] esto
no se ha confirmado en estudios mas recientes. [101-110] Ademas, estudios adicionales han
confirmado la falta de beneficio de los corticosteroides en pacientes que no requieren oxigeno
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suplementario. [111] Sin embargo, se debe considerar la terapia en bolo de dosis altas (250 mg
de metilprednisolona al dia durante 3 dias) en pacientes con enfermedad resistente al
tratamiento o ante la presentacién de enfermedad grave y avanzada.[112-116]

Ademas, el retraso en el inicio de los corticosteroides se asocia con un peor resultado que la
terapia temprana (< 5 dias de hospitalizacién). [117] Si bien inicialmente la superioridad de la
metilprednisolona sobre la dexametasona fue respaldada por datos clinicos tempranos,
farmacolégicos y gendmicos, [92-94;118-120] la superioridad de la metilprednisolona sobre la
dexametasona en estudios mas recientes de pacientes con neumonia organizada por COVID-19
no se ha demostrado definitivamente. [104]

Tabla 2. Interacciones Farmacoldgicas con lvermectina

Los pacientes que toman alguno de estos medicamentos deben hablar con sus médicos
tratantes.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS CON IVERMECTINA
SERIA (5) SUPERVISAR DE CERCA (50)
Use Alternativa

Erdafitinib Amiodarona Glecaprevir / Pibrentasvir Fenitoina
Lasmiditan Atorvastatina Indinavir Ponatinib
Quinidina Berotralstat Istradefylline Quercetina
Tepotinib Bosutinib Itraconazol Ranolazina
Sotorasib Claritromicina Ivacaftor Rifampicina

Clotrimazol Ketoconazol Ritonavir

Dronedarona Lapatinib Sarciclina

Elagolix levoketoconazol Simvastatina
Eliglustat Lomitapida Sirolimus
Base de eritromicina Lonafarnib St John's Wort

Etilsuccinato de eritromicina Loratadina Estiripentol

Lactobionato de eritromicina Lovastatina Tacrolimus

Estearato de eritromicina Nefazodona Tolvaptan

Felodipino Nicardipina Trazodona

Fosfenitoina Nifedipina Tucatinib

Fostamatinib Nilotinib Verapamilo

Fenobarbital Warfarina

Fuente: Medscape
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Pacientes ligeramente sintomaticos (en el piso / sala
del hospital)

Terapias de primera linea (en orden de
prioridad) cirugia:

La ivermectina, la heparina de bajo peso molecular
(HBPM) y los corticoides constituyen la base de la

atencion al paciente hospitalizado. Multiples ECA han medicamentos y/o nutracéuticos,
demostrado que estos farmacos reducen la mortalidad ya que pueden aumentar el riesgo
de pacientes hospitalizados con COVID-19. de sindrome de serotonina, una

Una nota sobre la anestesia y la

Informe a su equipo de anestesia
si esta usando los siguientes

afeccion potencialmente mortal,

Ivermectina 0,4-0,6 mg/kg al dia durante 5 dias cuando se administran opioides:

o hasta que desaparezcan los sintomas (ver

Figura 4). Puede ser necesaria una dosis mas alta ® Azul de Metileno
cuando el tratamiento se retrasa y en pacientes ® (Curcumina

con enfermedad mas grave. [7-12; 15-18; 20; 29; ® Nigella Sativa

121-128]. La ivermectina conserva toda su ® Inhibidores selectivos de
eficacia contra las variantes de Omicron (hasta la recaptacion de

donde sabemos). La ivermectina se toma mejor serotonina (ISRS)

con una comida o simplemente después de una
comida para una mayor absorcién. Cabe sefialar
que la ivermectina tiene potentes propiedades
antiinflamatorias ademas de sus propiedades
antivirales. [13;14;23;129] La ivermectina es un
farmaco notablemente seguro con reacciones adversas minimas (casi todas menores).
[29] Sin embargo, las posibles interacciones farmacoldgicas deben revisarse antes de
recetar ivermectina (consulte la Tabla 2). Tenga en cuenta que la ivermectina no debe
administrarse con quercetina.

Dexametasona 6 mg IV al dia o metilprednisolona 40 mg IV al dia hasta por 10 dias. El
papel de los corticosteroides inhalados (budesonida) no esta claro y parece ser bastante
limitado. Si bien la dexametasona/metilprednisolona son los corticosteroides de
eleccidn, en regiones/paises donde estos medicamentos no estan disponibles, se
pueden utilizar dosis equivalentes de prednisolona, prednisona e hidrocortisona.

Enoxaparina 1 mg/kg cada 12 horas (ver ajustes de dosis y monitoreo Xa a
continuacion). Los ensayos ATTACC, ACTIV-4a y REMAP-CAP demostraron una reduccion
significativa del criterio principal de valoracion (compuesto de dias de soporte de
drganos y mortalidad hospitalaria) independientemente de los niveles de dimero-D.
[130]

Zinc 75-100 mg/ dia [131].
Melatonina 6 mg por la noche.[132-138]
Vitamina C 500-1000 mg cada 6 horas.
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Quercetina 250-500 mg dos veces al dia (si esta disponible). Tenga en cuenta que la
ivermectina no debe administrarse con quercetina.

Tratamientos de Segunda Linea y Opcionales

Nitazoxanida (NTZ) 600 mg dos veces al dia durante 7 dias. [139] La NTZ se considera
una alternativa a la ivermectina o parte de una combinacién de multiples farmacos que
incluye la ivermectina. Cabe sefialar que, si bien NTZ es relativamente barato en la
mayor parte del mundo, es muy caro en los Estados Unidos.

Vitamina D3/Calcifediol. Para pacientes hospitalizados con COVID-19, se sugiere el
esquema de dosificacidon que figura en la Tabla 3. La vitamina D3 requiere hidroxilacién
en el higado para convertirse en 25(0OH)D, lo que provoca un retraso de unos 3 a 4 dias.
[140] Esto puede explicar la falta de beneficio de la vitamina D3 en pacientes
hospitalizados con COVID-19 grave. [141] El calcifediol ya estad 25-hidroxilado vy, por lo
tanto, pasa por alto el higado y esta disponible en la circulacién dentro de las cuatro
horas posteriores a la administracién. Entre otros beneficios, permite potenciar el
sistema inmunolégico y mejorar las funciones de otros sistemas en un dia. Administrado
por via oral, una sola dosis de calcifediol eleva la concentracién sérica de 25(0OH)D en
cuatro horas. Por lo tanto, el calcifediol es particularmente util en infecciones agudas
como la COVID-19 y en la sepsis. [142-146] La dosis oral Unica de calcifediol se calcula
en 0,014 mg/kg de peso corporal. Para que sea mas eficaz, se debe administrar una
dosis de carga de vitamina D3 con o dentro de la primera semana de la administracién
de calcifediol. No recomendamos el uso de calcitriol [1,25(0OH)2D], que 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. [147]

Aspirina/Acido acetilsalicilico (AAS) 325 mg al dia, si no esta contraindicado. La
infeccion por COVID de moderada a grave da como resultado una activacion plaquetaria
profunda, lo que contribuye al estado protrombético y aumenta la respuesta
inflamatoria. [148-151]

Vitaminas del complejo B.
N-acetilcisteina (NAC) 600-1200 mg por via oral dos veces al dia. [152-156]

Fluvoxamina 25- 50 mg dos veces al dia. La fluoxetina 20-40 mg al dia es una
alternativa. [157-160] NOTA: Algunas personas a las que se les receta fluvoxamina
experimentan ansiedad aguda que puede convertirse en mania; este efecto secundario
grave puede ocurrir después de la primera dosis.[161] Los pacientes a los que se les
recetd este medicamento deben ser monitoreados cuidadosamente para evitar una
escalada hacia un comportamiento suicida o violento.

Terapia antiandrogénica (tanto hombres como mujeres). Espironolactona 100 mg dos
veces al dia durante 10 dias. Antiandrégeno de segunda linea: Dutasteride 2 mg el dia 1,
seguido de 1 mg durante 10 dias. EVITAR EN EL EMBARAZO. [162-164]
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e Opcional: Famotidina 40 mg dos veces al dia (20-40 mg/dia en insuficiencia renal). [165-
171] La famotidina puede ser util por su efecto protector sobre la mucosa gastrica, asi
como por sus propiedades antivirales y bloqueadoras de la histamina.

e Opcional: se debe considerar el agente anti-serotonina, ciproheptadina, 4-8 mg por via
oral cada 6 horas en pacientes con enfermedad mas grave. [172;173] Los pacientes con
COVID-19 tienen niveles circulantes elevados de serotonina, lo que probablemente sea
el resultado de una mayor activacion plaquetaria y una menor eliminacién por la
circulacion pulmonar debido a una vasculopatia microcirculatoria extensa. [172;174-
176] El aumento de la serotonina circulante se relaciona con la vasoconstriccién
pulmonar, renal y cerebral y puede explicar en parte el desajuste V/Qy la reduccién del
flujo sanguineo renal observado en pacientes con infeccién grave por COVID-19. [177-
180] Ademas, la serotonina en si misma mejora la agregacion plaquetaria, creando un
ciclo inmunotrombdtico de propagacién. [181] Ademas, el bloqueo del receptor de
serotonina puede reducir la progresion a fibrosis pulmonar. [182]

e Opcional: Vascepa (Ethyl eicosapentaenoic acid) 4 gr diarios o Lovaza (EPA/DHA) 4 gr
diarios; alternativa DHA/EPA 4 gr al dia. [183] Los comprimidos de Vascepa y Lovaza
deben tragarse y no pueden triturarse, disolverse ni masticarse.

e Opcional: inhibidores de JAK ruxolitinib o baricitinib. Los inhibidores de JAK se dirigen a
JAK1, JAK2, JAK3, y cuya inhibicién regula a la baja la via de sefializacién JAK/STAT
disminuyendo las concentraciones de citoquinas. [184] Se ha demostrado que estos
medicamentos reducen el uso de ventilacion mecdnica y el riesgo de muerte. [185;186]
En estos estudios, se usaron dosis bajas de corticosteroides. El papel de los inhibidores
de JAK con la dosis adecuada de corticosteroides no esta 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 No recomendado: Remdesivir. El ensayo SOLIDARITY no demostré ningun beneficio en
la mortalidad de este agente en toda la cohorte de tratamiento ni en ningln subgrupo.
[187] El estudio VA no mostré beneficios de mortalidad con remdesivir y si una estancia
hospitalaria mas prolongada. [188] Mas recientemente, el ensayo DisCoVeRy reporté
resultados no beneficiosos del remdesivir. [189] Un metandlisis de los seis ECA
publicados no demuestra una reduccion de la mortalidad con remdesivir; Curiosamente,
los estudios independientes demuestran una tendencia al dafo, mientras que los dos
estudios realizados por Gilead demuestran un beneficio en la mortalidad. (Ver Figura 6).

e No recomendado: Colchicina. El reclutamiento para el brazo de colchicina del ensayo
RECOVERY se cerrd porque no se observo ningun beneficio en la mortalidad (mortalidad
20 % colchicina, 19 % tratamiento estandar). Ademas, existen interacciones
farmacoldgicas potencialmente graves con el uso de colchicina e inhibidores de la CYP
3A4 y de la glicoproteina p (ivermectina, antibidticos macrélidos, ciclosporina, etc.), asi
como con el uso de estatinas. [190]

NOTA: Transfiera a los pacientes a la UCI lo antes posible si los sintomas respiratorios
empeoran, aumentan los requisitos de oxigeno o surge desaturacion arterial.
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Tabla 3. Un Régimen de Calcifediol* (una dosis simple) Para Elevar Rapidamente la 25(0OH)D

Sérica por encima de 50 ng/mL

Peso Peso Calcifediol Equivalente en > e’l C.alafe.dlol no

(Libras) (Kes) (mg) Ul esta disponible, un

bolo de vitamin D3
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 1,5 240.000 400.000
>300 > 137 2,0 320.000 500.000

Fuente: Con permiso de SJ Wimalawansa
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Figura 5. Ivermectina para COVID-19: meta-analisis en tiempo real de 88 estudios

Ivermectin for COVID-19

93 studies from 1,014 scientists
133,838 patients in 27 countries
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53% improvement in 43 RCTs i [38-65%]
51% lower mortality from 48 studies ci[37-62%)

COVID-19 IVERMECTIN STUDIES. JAN 2023. C19IVM.ORG

Fuente: cl19ivermectin.com
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Figura 6. Meta- Analisis de los ECA de Remdesivir agrupados por estudios independientes (I) y

los realizados por la Farmacéutica Gilead ™ (P)
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Tratamiento para pacientes ingresados en UCI

Tratamientos de primera linea

Dexametasona 6 mg / Metilprednisolona 40 mg al dia.

Acido ascorbico (Vitamina €) 50 mg/kg (o 3.000 mg) intravenoso cada 6 horas durante
al menos 7 dias y/o hasta que sea trasladado fuera de la UCI. [80;81;85;191-201]. Se
deben considerar dosis altas 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 intravenoso cada 6 horas por un total de 7-10 dias de tratamiento. [202] Las
dosis altas de vitamina C parecen seguras en pacientes con insuficiencia renal aguda y
enfermedad renal en etapa terminal. En pacientes con insuficiencia renal crénica puede
ser adecuada una dosis de 12,5 g cada 12 horas. [203] En el estudio de Lankadeva et al,
dosis altas de vitamina C aumentaron el flujo sanguineo cortical renal y la pO2 cortical
renal; no se detectaron cristales de oxalato. [202] Tenga cuidado con las pruebas de
glucosa en el punto de atencién (POC). La absorcién oral esta limitada por las proteinas
de transporte saturables y es dificil alcanzar niveles adecuados con la administracién
oral. Sin embargo, si la vitamina C intravenosa no estuviera disponible, seria aceptable
administrar vitamina C via oral a una dosis de 1 gr cada 4 a 6 horas.

Anticoagulacion: los ensayos ATTACC, ACTIV-4a y REMAP-CAP demostraron un
aumento marginal de la mortalidad en pacientes de UCI tratados con anticoagulacion
total (35,3 % frente a 32,6 %). [130] Los pacientes criticos con COVID-19 con frecuencia
tienen una funcion renal alterada y es probable que, en ausencia de monitoreo Xa, los
pacientes estuvieran sobre-anticoagulados. Sin embargo, se debe continuar con la
anticoagulacion completa en los pacientes de piso en transicion a la UCI que tienen una
funcidn renal normal. En todos los demas pacientes, sugeririamos una dosis intermedia
de enoxaparina, es decir, 60 mg/dia (tromboprofilaxis mejorada) o 0,5 mg/kg cada 12
horas. [204] Es posible que se requiera anticoagulacion completa (enoxaparina o
heparina) en pacientes con aumento del dimero-D o con complicaciones trombdticas.
Debido al aclaramiento renal aumentado, algunos pacientes pueden tener una actividad
anti-Xa reducida a pesar de las dosis estandar de HBPM. [236] Por lo tanto,
recomendamos monitorear la actividad anti-Xa buscando 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 la deficiencia de
vitamina C se asocia cldsicamente con hemorragia vascular. [85;193] Esto es relevante
para la COVID-19, ya que los niveles de vitamina C son indetectables en pacientes con
COVID-19 gravemente enfermos y esto puede explicar en parte los mayores riesgos de
la anticoagulacion en pacientes de la UCI (no tratados con vitamina C). [205-207] No se
recomienda el uso de los nuevos anticoagulantes orales (NOAC/DOAC). [208]
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Nota: una Sa02 descendente y la necesidad de oxigeno suplementario deberian ser un
desencadenante para iniciar un tratamiento antiinflamatorio.

Nota: La terminacién temprana del acido ascdorbico y los corticosteroides probablemente
resultara en un efecto rebote con deterioro clinico.

Componentes de tratamiento adicionales

e Altamente recomendado: Ivermectina 0,6 mg/kg dia por via oral durante 5 dias o hasta
recuperarse [7-20; 22-29; 209]. Tenga en cuenta que la ivermectina tiene potentes
efectos antivirales y antiinflamatorios. Como se sefialé anteriormente, los resultados
clinicos son superiores con la dosificacion de varios dias en comparacion con la dosis de
un solo dia.

e Nitazoxanida (NTZ) 600 mg dos veces al dia durante 7 dias. [139] La NTZ debe
considerarse como una alternativa a la ivermectina o como parte de una combinacién
de multiples farmacos que incluya la ivermectina. Cabe sefalar que, si bien NTZ es
relativamente barato en la mayor parte del mundo, es muy caro en los EE. UU.

e Melatonina 10 mg por la noche. [133-135].

e Tiamina 200 mg intravenosa cada 12 horas durante 3 a 5 dias, luego 200 mg al dia [210-
215] La tiamina puede desempenar un papel en la amortiguacién de la tormenta de
citoquinas. [211;216]

e Aspirina/acido acetilsalicilico (AAS) 325 mg al dia. La infeccion por COVID da como
resultado una activacion plaquetaria profunda que contribuye al estado protrombdtico
grave y aumenta la respuesta inflamatoria. [148-151] Como el riesgo de sangrado
significativo aumenta en pacientes que reciben AAS y heparina, el AAS no debe usarse
en pacientes con alto riesgo de sangrado. Ademas (como se indica a continuacién), los
pacientes deben recibir famotidina al mismo tiempo.

e El agente anti-serotonina, ciproheptadina. La activacion plaquetaria da como resultado
la liberacién de serotonina, lo que puede contribuir a la disfunciéon inmunitaria y
vascular asociada con el COVID-19. [215-219] Por lo tanto, se debe considerar el
bloqueador de los receptores de serotonina, ciproheptadina, 4 a 8 mg por via oral cada
6 horas.

e Terapia antiandrogénica (tanto hombres como mujeres). Espironolactona 100 mg dos
veces al dia durante 10 dias. Segunda linea: Dutasteride 2 mg el dia 1, seguido de 1 mg
durante 10 dias. Finasteride 10 mg es una alternativa (la dutasteride no se puede
triturar). [217;218] EVITAR DURANTE EL EMBARAZO. [162;163] La bicalutamida de 150
mg diarios también es una opcién.

e Fluvoxamina 25-50 mg dos veces al dia. La fluoxetina 20-40 mg al dia es una alternativa.
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Tratamientos de segunda linea

Vitaminas del complejo B.

Calcifediol [vitamina D 25-hidroxilada; 25(OH)D]. Dosificacién como se sugiere en la
Tabla 3.

Vascepa (acido eicosapentaenoico de etilo) 4 gr al dia o Lovaza (EPA/DHA) 4 gr al dia;
alternativa DHA/EPA 4 gr al dia. Los comprimidos de Vascepa y Lovaza deben tragarse y
no pueden triturarse, disolverse ni masticarse.

Magnesio 2 gr intravenosa inmediatamente. Mantenga el magnesio entre 2,0y 2,2
mmol/l. [205] Prevenga la hipomagnesemia (que aumenta la tormenta de citocinas y
prolonga el Qtc). [220-222]

Tratamientos opcionales (y aquellos de beneficio incierto)

Opcional: Famotidina 40 mg dos veces al dia (20-40 mg/dia en insuficiencia renal). [165-
171]

Opcional: inhibidores de JAK ruxolitinib o baricitinib.

Opcional: Atorvastatina 40-80 mg/dia (reduzca la dosis a 40 mg si se toma con
ivermectina debido a una posible interaccidn farmacoldgica. Los datos preliminares
sugieren que la atorvastatina puede mejorar el resultado en pacientes con COVID-19.
[238-242] Debido a numerosas interacciones farmacoldgicas, se debe evitar la
simvastatina

Beneficio poco claro. Losartan 50-100 mg/dia (reducir a 25-50 mg en caso de
insuficiencia renal) o telmisartan 40-80 mg dos veces al dia (reducir a 40 mg/dia o dos
veces al dia en caso de insuficiencia renal). [223-225]

Beneficio poco claro. Maraviroc 300 mg dos veces al dia durante 10 dias. Maraviroc es
un antagonista de CCR5. [226] CCR5 es una quimiocina que activa
macréfagos/monocitos y cuyos niveles circulantes aumentan significativamente en
COVID-19. [227;228] El bloqueo del receptor CCR5 (CCR5R) repolariza los
macréfagos/monocitos y disminuye la produccion de citocinas proinflamatorias.

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

No recomendado. Suero convaleciente [229-234] ni anticuerpos monoclonales. [235]
Sin embargo, los anticuerpos monoclonales/sueros de convalecientes pueden tener una
funcién en pacientes con neoplasias malignas hematoldgicas. [236] El papel de
bebtetovimab requiere una evaluacion adicional. [237]

No recomendado. Colchicina (ver arriba).

No recomendado. tocilizumab. Cinco ECA ahora han fallado en demostrar un beneficio
clinico de tocilizumab. [238-242] Teniendo en cuenta el efecto de los inhibidores de Ia
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IL-6 en el perfil de los mediadores inflamatorios desregulados, este hallazgo no es
sorprendente. [243] El tocilizumab puede ser beneficioso en pacientes que reciben una
dosis inadecuada de corticosteroides. [244] En pacientes que reciben una dosis
terapéutica adecuada de corticosteroides, la funcion de este farmaco parece limitada.

e Se agregan antibidticos de amplio espectro si se sospecha una complicacién de la
neumonia bacteriana segun los niveles de procalcitonina y el cultivo respiratorio (sin
broncoscopia). Debido a la paradoja de la hiperinflamacién y la supresion inmunitaria
(una disminucién importante de HLA-DR en los monocitos CD14, disfuncién de las
células Ty disminucién de los recuentos de CD4 y CD8), las infecciones bacterianas y
fungicas secundarias (especies de Candida y Aspergillus) y la reactivacién viral son
comunes. [245-247] Los pacientes con fiebre que no se resuelve, aumento del recuento
de glébulos blancos e infiltrados pulmonares progresivos deben someterse a pruebas de
deteccion de aspergilosis pulmonar asociada al COVID-19 (CAPA). [248] La terapia de
primera linea recomendada para CAPA es voriconazol o isavuconazol (cuidado con las
interacciones farmacolégicas). Si bien los recuentos bajos de CD4 son tipicos de una
infeccion grave por COVID-19, no se han informado infecciones por Pneumocystis
jirovecii pneumonia (PJP); por lo tanto, no se requiere profilaxis de PJP.

e Mantener EUVOLEMIA (esto no es 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 tener deplecion de volumen. Puede estar justificada una
rehidratacion cuidadosa con bolos de 500 ml de Lactate Ringer, idealmente guiada por
un control hemodinamico no invasivo. Deben evitarse los diuréticos a menos que el
paciente tenga una sobrecarga de volumen intravascular evidente. Evita la hipovolemia.

e Norepinefrina precoz para la hipotensién. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que, a
pesar de la tormenta de citoquinas, el shock vasodilatador es claramente poco comun
en COVID-19 no complicado (cuando no se complica con sepsis bacteriana). Esto parece
deberse al hecho de que el TNF-a, que es "necesario" para el shock vasodilatador, esta
minimamente elevado.

e FEscalada de soporte respiratorio (pasos); Trate de evitar la intubacion si es posible. La
intubacidn esta indicada en pacientes en los que ha fallado la ventilacion no invasiva y
en aquellos pacientes con un trabajo respiratorio excesivo. Un subgrupo de pacientes
con COVID-19 se deteriora muy rdpidamente. En estos pacientes puede ser necesaria la
intubacién y la ventilacién mecanica.

a) Aceptar “hipoxemia permisiva” (mantener Saturacidon de 02 > 84%); seguir el
lactato venoso y las saturaciones de 02 venoso central (ScvO2) en pacientes con
saturaciones de O2 arteriales bajas

b) CN (canula nasal) 1-6 L/min
c) Canula nasal de alto flujo (CNAF) hasta 60—-80 L/min [235]
d) Prueba de Flolan inhalado (epoprostenol)

e) Intento de pronacién (cooperacion de reposicionamiento-pronacion) [236-239]
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f) Intubacidn... por experto intubador; Secuencia rapida. sin embolsado; EPI
completo. Deben evitarse las intubaciones de choque/emergencia.

g) Volumen de ventilacién protectora; La presién de conduccién mas bajaylayla
presion de Final de Espiracion Positiva (PPFE) mas baja posible. Mantener
presiones de conduccién < 15 cm H20.

h) Sedacidn moderada para evitar la autoextubacién
i) Prueba de Flolan inhalado (epoprostenol)

j) Posicionamiento prono

Existe una preocupacion generalizada de que el uso de CNAF podria aumentar el riesgo de
transmision viral. Sin embargo, no hay evidencia que respalde este temor. [254; 255] La CNAF
es una mejor opcion para el paciente y el sistema de atencion médica que la intubaciény la
ventilacion mecanica. Se prefiere CNAF a la oxigenoterapia convencional. [249] La CPAP/BiPAP
intermitente se puede utilizar en pacientes seleccionados, especialmente aquellos con
exacerbacion de la EPOC o insuficiencia cardiaca.

Figura 7. Progresion "tipica" de los hallazgos de la TC de torax

P

Fuente: FLCCC
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Pacientes con neumonia organizada grave y

potencialmente mortal por COVID-19

La primera tarea del clinico es determinar la reversibilidad de la enfermedad pulmonar. Esta es
una evaluacion critica. El tratamiento antiinflamatorio agresivo es inutil en pacientes con
enfermedad pulmonar fibrética avanzada. El caballo ya ha salido disparado y permitir que el
paciente tenga una “muerte en paz” es el enfoque mas compasivo y humano.

La reversibilidad de la enfermedad pulmonar depende de una serie de factores emplazados por
un buen juicio clinico; éstos incluyen:

a)

b)

d)

El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas. El tratamiento agresivo temprano es
critico para prevenir la progresion de la enfermedad. Con cada dia la enfermedad se vuelve
mas dificil de revertir. El enfoque "tradicional" de atencidn de apoyo por si solo es
simplemente inaceptable.

El nivel de biomarcadores inflamatorios, particularmente la proteina C-reactiva (PCR). En
general, la PCR rastrea el nivel de inflamacién pulmonar. [256] Una PCR alta es indicativa de
un estado hiperinflamatorio y de una inflamacion pulmonar potencialmente reversible.

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

Una TC de tdrax 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. [63] La extension de la afectacion pulmonar se puede
determinar de forma cualitativa o, preferiblemente, cuantitativa (consulte la Figura 7). [256-
263] La puntuacion de Ichikado CT es una puntuacidn cuantitativa util para evaluar el grado
de compromiso pulmonar con COVID-19. [264;265] Los cambios en la TC siguen un patrén
progresivo estereotipico:

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

II.  GGO bilateral generalizada progresiva

I.  Endurecimiento cadtico (GGO con engrosamiento septal interlobular e
intralobular)

II.  Consolidaciéon del espacio aéreo (broncogramas aéreos)
lll.  Consolidacién densa del espacio aéreo
IV.  Consolidacidén coalescente

V. Dilatacion de vasos pulmonares segmentarios / subsegmentarios

VI.  Engrosamiento de la pared bronquial
VIl.  Opacidades lineales
VIII. Bronquiectasias por traccién
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IX. Cavitacion

X.  Cambios fibréticos con ampollas y reticulaciéon

El patrén de GGO es significativamente mads prevalente en la enfermedad en fase temprana en

comparacion con la enfermedad en fase tardia, mientras que los patrones de consolidacidn y

endurecimiento cadtico son significativamente mas comunes en la fase tardia [256] Por lo tanto,

la GGO generalizada sugiere reversibilidad, mientras que la consolidacién 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”

El “FULL MONTY” para la enfermedad pulmonar COVID GRAVE

VI.
VII.
VIII.

XI.

XIl.
XII.
XIV.

XV.

Metilprednisolona 250 mg durante al menos 3 dias y luego reducir progresivamente
segun el estado clinico y la proteina C-reactiva PCR.

Ivermectina 1 mg/ kg durante 5 dias
Melatonina 10 mg oral por la noche

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 trombéticas pueden requerir dosis
anticoagulantes completas de Lovenox. Puede ser prudente controlar los niveles de Xa
apuntando hacia niveles de 0,4-0,8 Ul / ml (un anti-Xa algo mas bajo).

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

Ciproheptadina 4 a 8 mg oral cada 6 horas

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

Tiamina 200 mg cada 12 horas

NAC 1200 mg via oral dos veces al dia. [154]

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

Acidos grasos Omega-3 4 gr/ dia
Famotidina 40 mg dos veces al dia
Calcifediol (0,014 mg/kg) como dosis Unica (ver Tabla 3)

Considere el intercambio de plasma al ingresar en la UCI.
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Se ha demostrado que todos estos medicamentos son seguros e independientemente mejoran
el resultado de los pacientes con COVID-19. En ultima instancia, es irrelevante la contribucidn
de cada elemento siempre que el paciente mejore y sobreviva su estancia en la UCI. En medio
de una pandemia provocada por un virus que provoca una enfermedad pulmonar devastadora,
no hay lugar para la “medicina de la torre de marfil”.

Tratamientos de Salvamento

e Corticosteroides en bolo de dosis alta; 250- 500 mg/dia de metilprednisolona por tres
dias, luego reduzca progresivamente. [112;113]

e Intercambio de plasma [266-274]. 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".

e Calcifediol (0,014 mg/kg) como dosis Unica (ver Tabla 3)

e Vitamina C, se debe considerar una megadosis de en pacientes gravemente enfermos y
como terapia de salvamento: 25 gr de vitamina C en 200-500 cc de solucién salina
durante 4-6 horas, cada 12 horas durante 3-5 dias, luego 3 gr intravenoso cada 6 horas
para un total de 7-10 dias de tratamiento. [202;203]

e En pacientes con una gran espacio muerto de ventilacion (es decir, una PaCO2 alta a
pesar de una ventilacidon por minuto adecuada) considere utilizar una media dosis de
rTPA (activador tisular del plasmindgeno t-PA recombinante) para mejorar el flujo
sanguineo microvascular pulmonar; 25 mg de tPA durante 2 horas seguidos de una
infusién de 25 mg de tPA administrada durante las 22 horas siguientes, con una dosis
que no exceda de 0,9 mg / kg seguida de anticoagulacion completa. [273;274]

e Combinacion de éxido 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. [275-278]

e ECMO [279-281] A diferencia del "SDRA tipico", es posible que los pacientes con COVID-
19 no progresen a una fase de resolucion. Mas bien, los pacientes con COVID-19 con
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inflamacién no resuelta pueden progresar a una fase fibro-proliferativa 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 (pulmadn) si se inicia dentro de los 7 dias de la
intubacion. [282]

e Trasplante de pulmén. [283]

Tratamientos de salvamento de beneficio no comprobado / sin beneficio

e Suero de convalecencia / anticuerpos monoclonales: Cuatro ensayos controlados
aleatorizados (ECA) no lograron demostrar un beneficio clinico con el uso de suero de
convalecencia. [229-231;233;234]. Eli Lilly suspendid el ensayo clinico ACTIV-33 porque
su anticuerpo monoclonal no demostré un beneficio clinico en pacientes hospitalizados.
[284] Es de destacar que el Unico ECA que demostré la eficacia del plasma de
convalecencia para una enfermedad infecciosa se realizé hace mas de 40 afios, para el
tratamiento de la fiebre hemorragica argentina [211]. 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 mucosa [285] . Y, por ultimo, la enfermedad pulmonar COVID-19 est3
mediada por mecanismos inmunitarios y, por lo tanto, pareceria paraddjico potenciar la
respuesta de anticuerpos con suero convaleciente. [286]

e En pacientes con fibrosis progresiva, se debe considerar la combinacién de terapia
antifibroética con corticosteroides [287-290]. Sin embargo, debe reconocerse que, a
diferencia de todos los medicamentos del protocolo MATH +, |a Pirfenidona y el
Nintedanib tienen efectos secundarios complejos e interacciones farmacoldgicas y
deben ser recetados por médicos pulmonares que tengan experiencia con estos
medicamentos.

e Circuito de Hemofiltracion Veno-Venosa Continua / Hemodialisis (CVVH / D) con filtros

absorbentes / filtrantes de citocinas [291;292]. Esta estrategia de tratamiento parece
tener un papel extremadamente limitado.
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Supervision

e Alingreso: Procalcitonina (PCT), CRP, BNP, Troponinas, Ferritina, Ratio Neutrofilos-
Linfocitos, Dimero-D y Magnesio. La CRP (proteina C- reactiva) y el dimero-D son
marcadores de prondstico importantes [293]. Un PCT es esencial para descartar una
neumonia bacteriana coexistente. [294]

e Como se indicé anteriormente (seccién 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 afectacién pulmonar en la
tomografia computarizada (TC) [264;295]. Monitoree con radiografia de torax (CXR),
tomografia computarizada (si esta indicada) y ecografia de térax segln esté
clinicamente indicado.

e Diariamente: CRP, ferritina, Dimero-D y PCT. La CRPy la ferritina siguen de cerca la
gravedad de la enfermedad (aunque la ferritina tiende a retrasarse con respecto a la
CRP). Los niveles altos de CRP de manera temprana estan estrechamente relacionados
con el grado de afectacién pulmonar y la puntuacion de la TC. [296]

e 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. [297;298]

e ECHO segun esté clinicamente indicado; Los pacientes pueden desarrollar una
miocardiopatia "séptica" grave y / o miocarditis por COVID-19. [299;300]

Gestion posterior a la UCI

e Enoxaparina 40 a 60 mg sub cutanea al dia

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

e Vitamina C 500 mg oral dos veces al dia
e Melatonina 3-6 mg por la noche
e Vascepa, Lovaza o DHA / EPA 4 gr al dia

e Atorvastatina 40 mg al dia
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Gestion posterior al alta hospitalaria

Los pacientes tienen un mayor riesgo de episodios tromboembdlicos tras el alta [301; 302]. Se
debe considerar la trombo-profilaxis prolongada (Con un anticoagulante oral directo ACOD) en
pacientes de alto riesgo. Los factores de riesgo incluyen [303]:

i.  Dimero-D aumentado (> 3 veces el Limite superior normal (LSN)
ii.  CRP (Proteina C-Reactiva) aumentada (> 2 veces el LSN) [304]
ii. Edad>60
iv.  Inmovilizacién prolongada

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

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

c. Nigella sativa y Kefir.

d. Se debe realizar un seguimiento / monitorizacidn de los pacientes para detectar el
desarrollo del sindrome post-COVID / prolongado.
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