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PROLOGO

En estos tiempos de zozobra, donde cada dia debemos lamentar nuevas muertes por
COVID 19, y donde los Centros Asistenciales se encuentran abarrotados, cabe mencionar
el motivo de la redaccion de las siguientes paginas.

Desde un principio (Enero de 2020) era evidente que esta epidemia llegaria a todos los
confines de la Tierra, y que su arribo era solo cuestiéon de tiempo.

Con esa consigna, comenzamos a capacitar a los Agentes de Salud a nuestro cargo, con el
“state of the art” proveniente de los Paises primeramente afectados.

En esas circunstancias, reparamos en varios puntos irrefutables:

No existia relacion entre las isotermas y la virulencia viral.

La mortalidad se presentaba mayormente en gerontes, pero podia producirse a cualquier
edad.

Las terapéuticas iniciales eran precipitadas por la desesperacidn, sin asidero cientifico, y
sin resultados promisorios.

La informacién provista por la OMS era erratica, erronea, incompleta, tardia e imposible
de ser tomada en serio.

Cualquier politica sanitaria destinada a paliar la epidemia, debia contar con una
sustentabilidad econdmica, ya que seria imposible enfrentar miles de casos con
medicaciones inalcanzables por su costo.

La vacuna era motivo de promocién y publicidad, pero se hallaba muy lejos en el futuro.
Con esos preceptos en cuenta, comenzamos los ensayos terapéuticos, basados en la
fisiopatogenia de la infeccion (la forma en que el virus penetra, dafia y mata), y buscando
su “talén de Aquiles”, de la forma mas légica posible.

Fue entonces que notamos los estudios australianos in vitro, con una vieja conocida —
sobre todo, de los Pediatras, Dermatdlogos y Gastroenterdlogos Argentinos- la
ivermectina.

Nos remitimos a quienes mas la habian usado: los africanos, y descubrimos una amplia
gama de funciones, inaplicadas hasta ahora, y que motivan el presente escrito.

Nuestra Unica intencion es cumplir con el juramento hipocratico: preservar la vida
humana.



INTRODUCCION

A finales de diciembre de 2019, se reportd en la ciudad china de Wuhan la incidencia de cuadros
de neumonia atipica de causa desconocida.

Estudios de PCR (Reaccidon en Cadena de la Polimerasa) encontraron un coronavirus, el cual
presentaba una similitud >85% con un CoV tipo SARS de murciélagos (bat-SL-CoVZ(C45).

Dicha especie fue denominada inicialmente nCOV19 y luego renombrada como SARS-CoV-2 por su
similitud estructural con la especie homdnima.

Su origen permanece todavia incierto, y es motivo de multiples conjeturas.

La temprana asociacién identificada entre SARS-CoV con SARS-CoV-2 fue avalada con los analisis
hechos posteriormente a la proteina S (espiga) que caracteriza a estos dos virus, donde se dejé en
claro una similitud importante en estas estructuras transmembranales, haciéndolas practicamente
superponibles entre si.

Lo que los distingue es un dominio de unidn a furina en la proteina S de SARS-CoV-2, el cual podria
expandir el tropismo o incrementar la transmisidon del virus, en comparacidon del SARS-CoV de
2003.

Los estudios sobre las proteinas del SARS-CoV han revelado un papel potencial para IMPa / B1
durante la infeccién en el cierre nucleocitoplasmatico dependiente de la sefial de la proteina de la
nucleocapside del SARS-CoV, que puede afectar la division celular del huésped.
La predileccion y competitividad del virus sobre los receptores celulares ACE2 ya ha sido
demostrada, y su ulterior necesidad de contar con la importina arriba descripta, estd también
confirmada. Este receptor funcional se encuentra en multiples tejidos, incluyendo epitelio alveolar
del pulmdn, endotelio arterial y venoso, musculo liso, epitelio tubular renal, mucosa orofaringea vy
epitelio del intestino delgado, explicando en gran medida la presentacidn clinica de los pacientes
con COVID-19 (véase mas adelante).

DESARROLLO DE EVENTOS CLINICOS

Antes de proceder a enumerar los mismos, debemos enfatizar dos premisas:

Entre el 30 y el 50 % de los pacientes que contraigan COVID 19 sera asintémadtico u
oligosintomatico. Este hecho no dara lugar a la consulta, e incidira directamente en un subregistro
notorio de los casos.

La segunda premisa, aln mas, perturbadora, es que esos pacientes son tan contagiantes como los
casos moderados y severos.

El periodo de incubacidn del virus se ha calculado en 5.1 dias (95% Cl, 4.5 a 5.8 dias), y se dice que
el 97.5% de los pacientes tendran sintomas a los 11 dias (95% Cl 8.2 a 15.6 dias).

Se ha calculado una mortalidad del 5.7%.

El paciente con COVID promedio se presenta con fiebre (78%), tos (60-79%) y mialgias o fatiga
(35.8 a 44%). El 55% desarrolla disnea, la cual aparece en promedio 8 dias posterior al inicio de los



sintomas. A las manifestaciones expresadas mas arriba, debe sumarse la presencia de infeccién
conjuntival bilateral, sin secreciones asociadas, hipogeusia, rash cutaneo e hiposmia.

La confirmacion diagndstica se realiza mediante estudios de laboratorio, los cuales se pueden
realizar en una gran variedad de muestras biolégicas.

Las muestras de lavado broncoalveolar mostraron la mayor sensibilidad (93%), seguido de las del
esputo (72%), hisopados nasales (63%), biopsia por cepillado con fibrobroncoscopio (46%),
hisopados  faringeos (32%), heces (29%) Y, por ultimo, sangre (1%).
Se reporta una sensibilidad del 91% en muestras de saliva.

La Tomografia Axial Computada (TAC) tiene una gran utilidad como estudio complementario en el
abordaje diagndstico de COVID-19, pero ello no desacredita el seguimiento por Radiologia
convencional, de no contarse con medios mas sofisticados.

La evidencia sugiere que un subgrupo de pacientes con formas severas de COVID 19 puede
presentar un sindrome de tormenta de citoquinas.

Por ello, recomendamos la identificacién y el tratamiento de la hiperinflamacion utilizando
terapias aprobadas existentes con perfiles de seguridad comprobados para abordar la necesidad
inmediata de reducir la mortalidad en aumento (ver Propuesta terapéutica).

La linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria (SHLH) es un sindrome hiperinflamatorio poco
reconocido que se caracteriza por una hipercitoquinemia fulminante y mortal con insuficiencia
multiorganica.

En adultos, la SHLH se desencadena con mayor frecuencia por infecciones virales, y ocurre en el
3,7-4,3% de los casos de sepsis.
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Las caracteristicas cardinales de sHLH incluyen fiebre constante, citopenias e hiperferritinemia; la
afectacién pulmonar (incluido el SDRA) ocurre en aproximadamente el 50% de los pacientes.

Un perfil de citoquinas que se asemeja a sHLH estd asociado con la gravedad de la enfermedad de
COVID-19, caracterizada por un aumento de la interleucina (IL) -2, IL-7, factor estimulante de
colonias de granulocitos, proteina 10 inducible por interferén-y, proteina quimioatrayente de
monocitos , proteina inflamatoria de macréfagos 1 -a y factor de necrosis tumoral-a.

Los predictores de mortalidad de un reciente estudio retrospectivo y multicéntrico de 150 casos
confirmados de COVID-19 en Wuhan, China, incluyeron ferritina elevada (media 1297,6 ng / ml en
no sobrevivientes frente a 614,0 ng / ml en sobrevivientes; p <0,001 ) e IL-6 (p <0,0001), lo que
sugiere que la mortalidad podria deberse a hiperinflamacién viral.

No obstante, se han ido reportando casos donde se hallé afectacién de tejido y érganos cuya
concentracion de receptores ACE es muy disimil (miocardio, cerebro).
En todos ellos, el comun denominador fue a trombosis de pequefios vasos, tal cual se observa en
entidades tales como el Sindrome Antifosfolidico Catastrdfico.

Hace mas de un siglo, Virchow propuso que la formacion y la propagacion de los trombos estaba
provocada por anomalias en tres dreas clave:

El flujo sanguineo

La pared vascular

Los componentes de la sangre

Estos tres factores se conocen como la triada de Virchow.

En la actualidad los factores de la triada de Virchow se han acotado con mayor detalle:

Estasis circulatoria: anomalias de hemorreologia y turbulencia en las bifurcaciones vasculares y las
regiones estendticas.

Lesién en la pared vascular: anomalias en el endotelio, tales como ateroesclerosis e inflamacion
vascular asociada.

Estado hipercoagulable: anomalias en las vias de coagulacidn y fibrinoliticas y en la funcion
plaquetaria asociadas a un mayor riesgo de TEV y otras cardiovasculopatias (como, por ejemplo,
arteriopatia coronaria [APC], insuficiencia cardiaca e ictus en pacientes con FA).

Todos conllevan a un estado de hipercoagulabilidad, que podria explicar la formacién de
microtrombosis en distintas localizaciones., tal cual se ha reportado reiteradamente en pacientes
con COVID 19.



HYPERCOAGULABLE STATE

¢ Malignancy

e Pregnancy and peri-partum period

e Oestrogen therapy

e Trauma or surgery of lower extremity,
hip, abdomen or pelvis

¢ Inflammatory bowel disease

¢ Nephrotic syndrome

e Sepsis

e Thrombophilia

VASCULAR WALL INJURY

Trauma or surgery
Venepuncture

Heart valve disease or replacement
Atherosclerosis
Indwelling catheters
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CIRCULATORY STASIS

o Atrial fibrillation
o Left ventricular dysfunction
................ « o Immobility or paralysis
« Venous insufficiency or varicose veins
e Venous obstruction from tumour,
obesity or pregnancy

La confirmacion diagndstica se realiza mediante estudios de laboratorio, los cuales se pueden

realizar en una gran variedad de muestras biolégicas.

Las muestras de lavado broncoalveolar mostraron la mayor sensibilidad (93%).

Se reporta una sensibilidad del 91% en muestras de saliva, seguidas por las del esputo (72%),
hisopados nasales (63%), biopsia por cepillado con fibrobroncoscopio (46%), hisopados faringeos
32%), heces (29%) y, por ultimo, sangre (1%).

In people with severe (I n=1376) and non-severe (ll N=4324) COVID-19*

Cough
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Sputum production
Shortness of breath
Myalgia
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Dizziness
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Sore throat
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La infeccidon por COVID-19 se ha propagado ampliamente en la Regién de las Américas tras la
rapida diseminacion del virus en China y su introduccidn subsecuente en otros paises.

Segun los datos de los primeros paises afectados en la pandemia, cerca del 40% de los casos
experimentara una enfermedad leve, el 40% experimentara una enfermedad moderada como la
neumonia, el 15% de los casos experimentara una enfermedad grave y el 5% de los casos padecerd
una enfermedad critica.

La misma distribucidn que se observé inicialmente en China, se repitié en el resto del Mundo.

Cases detected
A internationally

Symptomatic cases
(Fever)

Asymptomatic cases
(Mild)

El 3 de marzo se confirmd el primer caso de COVID-19 en Argentina, correspondiente a un viajero
proveniente de Italia.

El nimero de casos confirmados estard en relacién directa con el nimero de muestras tomadas
(que sigue siendo escaso). Y, a su vez, en términos generales se referira a los casos que consulten.
Hay una relacién inversa entre estos, y la gravedad de presentacién de la infeccién.

Resource Intensity
5%
Patients with "critical”

diagnoses who need
advanced critical care Mechanical ventilation

15%
Patients with
"severe" diagnoses who Oxygen therapy
need essential critical
care or oxygen

Patients with "mild" diagnoses who

need at most basic clinical care Basicciinical

interventions

Patient Numbers




¢CUANTOS CASOS DE COVID HAY REALMENTE EN ARGENTINA?

Para poder responder a esa pregunta, debemos partir de los datos oficiales.

Basandonos en datos de la revista The Lancet, se deduce que menos del 50 % de los infectados
sabra de su condicion, por ser asintomaticos u oligosintomaticos (Fig. 1).

Asimismo, las Autoridades Argentinas han reconocido publicamente que no se esta testeando
tanto como se deberia.

De ello se desprende que sdélo 1/3 de las personas que consultan (y muchisimo menos, en las
muestras tomadas al azar), seran testeadas y —por ende- confirmadas.

De ambos hechos, se concluye que —siguiendo la metodologia de trabajo actual- se confirmaran
solamente MENOS del 30 % de los casos.

Lo grave de estos guarismos es que los asintomaticos, presintomaticos, oligosintématicos, no
confirmados y/o a la espera de la confirmacion, serdn TAN contagiantes como los 31.577

restantes.
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Del mismo modo, en Espafia se observd que la cantidad de muertos por COVID tenia un
subregistro importante, seglin un recolector fehaciente de data: las empresas funerarias.

Esto se desprende de la incongruencia entre la tasa de muerte esperada por regidn y por afio (un
dato estadistico basado en multiples variables retrospectivas), y la efectivamente hallada.

El nUmero mas alto obtenido, se denomina Exceso de Muertes. El exceso de muertes —en los
Paises azotados inicialmente por la pandemia- ha implicado no menos de un 40 % de las muertes
totales.



Las Actas de defuncion en uso, dividen a los fallecidos en dos grandes grupos: muerte “natural” y
muerte “violenta”.

Casi exclusivamente en el segundo caso se realiza autopsia.

Ni hisopados, en ninguna de ambos grupos.

Volviendo a Espafia, las funerarias informaban de miles de casos de cuerpos provenientes de

IM

instituciones geriatricas, asilos, hospicios, etc., que se incluian en “muerte natural” (porque no
habia habido violencia), pero sin especificar las concausas que terminaron en la defuncién.

“Paro cardio-respiratorio no traumatico” es la denominacién médico-legal usada en todos los
€asos.

En el caso espafiol, se ha especulado que el subregistro llegd al 40 % de las muertes por COVID.
Entiéndase que no se pasaron por alto fallecimientos, sino la CAUSA REAL de los mismos:
neumonias por COVID, accidentes cerebro-vasculares por COVID, insuficiencia renal por COVID,
sindrome antifosfolipidico catastréfico por COVID, coagulacién intravascular diseminada por

COVID, etc.

Todo lo anterior tiene dos lecturas.

Por un lado, que la infectividad del virus es mucho mas grande de lo que se supone; asimismo, que
el subregistro es muchisimo mas grande de lo que se evidencia.

La lectura “optimista” seria que, si hay 300.000 personas contagiadas y 2700 fallecidas, la letalidad
seria mads baja que la inicialmente propuesta: 1 %.

Pero claro, para quien haya enfermado, y —sobre todo- para quien haya perdido un ser querido,
estos nimeros son sélo eso: NUMEROS.

Para ellos, la incidencia habra sido del 100 %.

Y eso, también, es COMPRENSIBLE y RESPETABLE...

A las victimas, a sus deudos, al Equipo de Salud que —abnegadamente- se expone dia tras dia para
mitigar esta cruda realidad, va destinado este Suplemento.

DILEMA ACTUAL ENTRE LA METODOLOGIA TRADICIONAL Y EL “FRENTE DE BATALLA”

Las crisis importantes a menudo revelan las normas ocultas del sistema cientifico, haciendo
publicas las practicas bien conocidas dentro de la ciencia.

El brote de COVID-19 expone una verdad incomoda sobre la ciencia: el actual sistema de
comunicacion académica no satisface las necesidades de la ciencia y la sociedad.

Mas especificamente, la crisis pone de manifiesto dos ineficiencias en el sistema de investigacion:
el valor predeterminado de la ciencia cerrada y el énfasis excesivo en las publicaciones de élite,
independientemente del contexto y las consecuencias de la investigacion.

Wellcome Trust calificéd al coronavirus como una “amenaza importante y urgente para la salud
global” y pidid a “investigadores, revistas y patrocinadores que se aseguren de que los resultados
de la investigacion y los datos relevantes para este brote se compartan rapida y abiertamente para
informar a la respuesta de salud publica y ayudar a salvar vidas”.



Los firmantes de esta declaracion se comprometieron a hacer que todas las investigaciones y
datos sobre el brote se abrieran de inmediato: en repositorios de preprints para aquellos articulos
gue no han sido revisados por pares y en plataformas de revistas para aquellos articulos que ya
han sido revisados.

Este es un paso positivo, pero no llega lo suficientemente lejos como para satisfacer las
necesidades del publico, y —peor aun- no reduce la permanente pérdida de vidas que la pandemia
produce.

La pandemia de COVID-19 representa la mayor crisis de salud publica mundial de esta generacion
y, potencialmente, desde el brote de influenza pandémica de 1918.

La velocidad y el volumen de ensayos clinicos lanzados para investigar posibles terapias para
COVID-19 destacan tanto la necesidad y capacidad de producir evidencia de alta calidad incluso en
medio de una pandemia.

No se ha demostrado que las terapias sean efectivas hasta la fecha.

Los récords de contagios estdn ocurriendo cuando apenas ha transcurrido el primer mes del
invierno, por lo que el restablecimiento de la normalidad puede ser problematico.

Pero aun asi, es necesario bajarse del tigre; es decir, volver al pleno funcionamiento de la
produccidn, de los servicios, de los poderes del estado y de la administracion publica.

Y para posibilitar eso, es necesario cambiar el discurso del miedo por el de la prudente confianza,
tanto en la conveniencia de volver a la normalidad, como en la capacidad del sistema de salud de
curar a los enfermos.

Sin entrar en el andlisis de las intenciones ni en la atribucidon de responsabilidades, no se puede
negar la existencia de un discurso del miedo que calé hondo en la sociedad.

Este se basd, primero, en la continua y exagerada presencia publica de los contagios, de las
muertes, y de los dramas humanos relacionados.

En la Argentina existen muchas causas de mortalidad mds importantes, pero —sencillamente- de
eso no se habld y esas muertes son invisibles.

En segundo lugar, el miedo se transformd en panico para mucha gente ante la percepcién de que
el sistema de salud no estaba capacitado para dar una adecuada contencion, limitandose a seguir
los protocolos aconsejados por la OMS cuya aplicacion, en la experiencia de muchos paises,
ocasionara diversas criticas.

Por otra parte, nunca la autoridad sanitaria fue tan desafiada como en esta ocasidn por cientificos
independientes.

Epidemidlogos argentinos cuestionaron la mismisima utilidad de la cuarentena, en tanto que
desde la orilla de la Inmunologia se criticd a los epidemidlogos en general por ignorar que la
poblacién se encuentra parcialmente inmunizada por otras cepas de coronavirus.

En tanto, desde la practica médica, se fueron descubriendo en todo el mundo muchas mejoras a
los protocolos “estandar” aconsejados por la OMS.

Si bien todo esto puede haber ocasionado desconfianza e influido en el miedo, en general las
criticas fueron razonables y fueron sefialando politicas y tratamientos alternativos valiosos.
Tomemos dos ejemplos: Italia, que aprendié de sus errores y Uruguay, que aprendiod de los errores
ajenos.



Después de estudiar autopsias, los italianos determinaron que el virus —en sus manifestaciones
severas- afecta la sangre causando anoxia, suscita una respuesta desproporcionada del sistema
inmunoldgico, que a su vez produce coagulacion intravascular diseminada, cuyo desarrollo
termina colapsando principalmente los pulmones.

Ante eso, modificaron —con éxito- los tratamientos recurriendo a fdrmacos muy conocidos para
controlar aquellos efectos (anoxia, inflamacidn, trombosis) que son —en definitiva- los que llevan a
las complicaciones y en algunos casos, a la muerte.

Por otra parte, establecieron protocolos para tratar a los pacientes desde el “dia uno”,
generalmente en la modalidad ambulatoria y domiciliaria, tal como surge de la comunicacién
cientifica de expertos que estuvieron en el vortice de la pandemia en la Lombardia.

El tratamiento temprano tendiente a prevenir, evitar o moderar aquellos efectos que llevan a
estados de gravedad, requiere una mejora sustancial en el llamado nivel primario de atencién.
Esta es la clave del éxito de la experiencia uruguaya.

Del otro lado del charco hicieron las cosas bien, generando un estado de confianza en la sociedad
y haciendo innecesario imponer cuarentenas.

¢Cémo no va a ser asi, si al 5 de julio el gobierno informd que, de 956 casos positivos, tenian 849
personas recuperadas, 28 fallecidos, y de los 79 casos actuales, sélo una persona se encontraba en
cuidados intensivos?

Los logros se deben al tratamiento temprano y a un primer nivel de atencidon primaria muy
contenedor: articulacidn de los efectores publicos y privados, con fuerte presencia de médicos de
familia, atencién domiciliaria, un sistema de emergencia prehospitalario -evitando que en la
medida de lo posible que un eventual paciente vaya al hospital- pruebas para casos sospechosos
en los propios hogares, en su diseio esencial.

¢Acaso estamos hablando de un pais de un nivel de desarrollo y de cultura muy diferente del
nuestro?

Nuestra propuesta terapéutica, IDEA, se basa en: la falta de evidencia sustentable en los otros
tratamientos experimentales hasta ahora propuestos, el hecho que todos los farmacos incluidos se
hallan en la Farmacopea Argentina, aprobados por el ANMAT y el Ministerio de Salud de la Nacidn,
su bajo costo en relacién con los otros ensayos, la menor incidencia de efectos secundarios o
indeseables, y la posibilidad de uso masivo, sin las limitantes de los farmacos en ensayo.

Hemos sido testigos estupefactos de las dilaciones, contradicciones, marchas y contramarchas de
muchos estamentos supranacionales (OMS; CDC; NICE; etc.), por lo que desarrollamos nuestros
propios scores y esquemas, que son seguramente perfectibles, pero que —a la luz de los resultados
preliminares- han sido mejores que lo observado hasta ahora.
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APORTES SOBRE MEDICACION

LA EVIDENCIA (O LA FALTA DE ELLA) EN LOS DISTINTOS ENSAYOS TERAPEUTICOS

Desglosaremos, a continuacién, algunos conceptos sobre la medicacién actualmente en uso.
Antes, debemos enfatizar que no existe, al momento de redactar estas lineas, un tratamiento que
se haya erigido como eficaz contra el COVID 19.

HIDROXICLOROQUINA
La hidroxicloroquina se considera un farmaco antirreumatico. Su sintesis se obtiene a partir de la

quinidina y esta de la quinina. Las dos Ultimas son fdrmacos antipallidicos, cuyos primeros usos se
remontan al imperio incaico. Puede disminuir el dolor y la hinchazdn de la artritis, prevenir el dafio
articular y reducir el riesgo de discapacidad a largo plazo.

No estd claro por qué la hidroxicloroquina es eficaz en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes; se cree que interfiere en la modulacién del sistema inmunoldgico.

Un meta-analisis de los 142 ensayos llevados a cabo desde su propuesta de uso en la pandemia
hasta el 14/4/2020, demostré que la hidroxicloroquina no evidencio efectos beneficiosos.

Por el contrario, su caracteristica arritmdgena, sumada al hecho que la mayoria de los primeros
pacientes eran de edad avanzada (propensos a las arritmias cardiacas)y que, en los casos de
neumonia se lo asociaba a un macrélido también arritmégeno (azitromicina), concluyeron por
descartarla del escaso arsenal terapéutico existente en esta pandemia.

KALETRA

Kaletra contiene dos medicamentos usados contra el VIH: lopinavir y ritonavir.

Es un medicamento aprobado por la FDA para el tratamiento de la infeccion por el VIH en adultos
y nifilos mayores de 14 dias de vida.

Se usa siempre junto con otros medicamentos contra el VIH; tomados a diario coadyuvan a la
medicacidn de base, y se cree que también reducen el riesgo de transmision del VIH.

Kaletra puede causar efectos secundarios graves, potencialmente mortales, entre ellos, trastornos
del higado, pancreatitis, arritmias cardiacas, reacciones alérgicas graves e interacciones
medicamentosas potencialmente mortales.

Entre sus efectos secundarios considerados “menores”, se hallan el dolor abdominal intenso y la
alteracion del ritmo evacuatorio, dando lugar a diarrea. Si se recuerda que ambos son parte de la
signosintomatologia observada en el periodo de estado de la infeccién por COVID 19, su
exacerbacion por la medicacion puede llegar a impedir el uso de la misma.

Por otra parte, no existe, a la fecha, ningln estudio que cuente con rigor cientifico (universo de
estudio extenso, comparacion con otros farmacos y no con placebo) que demuestre su eficacia en
esta pandemia.
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REMDESIVIR

Es un analogo de nucledtido experimental, del cual se cree que interfiere con la polimerizacion del
ARN del virus.

Se desarrollé inicialmente como tratamiento para la enfermedad del virus del Ebola.
Se han publicado estudios abiertos sobre su uso compasivo, cuyos datos deben interpretarse con
cautela, dado que la recogida de datos en un programa de uso compasivo es limitada, el tamafo
de la cohorte analizada es pequefio, no existe un grupo de control aleatorizado y el tiempo del
seguimiento de los pacientes es corto.

Recientemente se han publicado los resultados de un estudio aleatorizado, doble ciego vy
controlado con placebo. Este estudio incluye 237 pacientes (158 tratados con remdesivir y 79
tratados con placebo) con infeccion grave. La variable principal usada fue “Tiempo hasta mejoria
clinica”. En este estudio, remdesivir no mostrd diferencia frente a placebo en el tiempo hasta la
mejoria clinica (Hazard ratio 1.23 [IC 95% 0.87-1.75]).

Entre sus efectos secundarios, destacan: reaccion inmediata a la infusion con sintomas como
presion arterial baja, nduseas, vomitos, sudoracidn y escalofrios con temblores.

Si se produce una reaccién alérgica grave, los sintomas incluyen: erupcidon cutdnea,
picazén/inflamacion (especialmente en la cara/lengua/garganta), mareos intensos y disnea.

TOCILIZUMAB Y OTROS AGENTES BIOLOGICOS
El tocilizumab es un medicamento biolégico aprobado para tratar la artritis reumatoide (AR) en

adultos, la artritis reumatoide juvenil (ARJ) poliarticular y la forma sistémica de la artritis idiopatica
juvenil (Al)) en nifios. Tocilizumab es un agente inmunosupresor, inhibidor de la IL-6.

Los medicamentos bioldgicos son artificiales y se fabrican por medio de técnicas de ingenieria
genética.

Se los utiliza para suprimir el sistema inmunitario en las enfermedades autoinmunitarias.

Aunque existen numerosos ensayos clinicos en marcha donde se esta evaluando la eficacia y
seguridad de TCZ y otros farmacos similares para el tratamiento de SARS-CoV-2, no existe por el
momento evidencia procedente de ensayos clinicos controlados.

No se recomienda el uso de tocilizumab (o similares), en caso de:

Valores de AST/ALT superiores a 10 veces el limite superior de la normalidad;

Neutrofilos < 500 células/mmc;

Plaquetas < 50.000 células/mmc;

Sepsis documentada por otros patdégenos que no sean SARS-CoV-2;

Presencia de comorbilidad que puede llevar a mal prondstico;

Diverticulitis complicada o perforacion intestinal;

Infeccién cutanea en curso (por ejemplo, piodermitis no controlada con tratamiento antibidtico).
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Las reacciones adversas mas graves identificadas en los pacientes tratados con tocilizumab fueron
infecciones graves, complicaciones de la diverticulitis, reacciones de hipersensibilidad,
neutropenia y/o trombocitopenia y riesgo de sangrado y dafio hepético.

INTERFERON BETA-1B (IFNB) E INTERFERON ALFA-2B
Aungque existen ensayos clinicos en marcha donde se estd evaluando la eficacia y seguridad de los

interferones de tipo | para el tratamiento de SARS-CoV-2, no existe por el momento evidencia
procedente de ensayos clinicos controlados.

Es mds, hay evidencias recientes que muestran como el interferén es capaz de aumentar la
expresion de ACE2 en células epiteliales humanas, lo cual puede favorecer la infeccién.

SUERO / PLASMA DE CONVALESCIENTES
El uso de suero y plasma fresco datan desde los albores del siglo XX.

Es indudable el beneficio del suero antiofidico dado que, a pesar de su corta vida media, ésta
excede la de la toxina inoculada pro las viboras.

Del mismo modo, el plasma fresco ha sido un excelente aporte de factores de coagulacién K
dependientes, en los pacientes con insuficiencia hepatica. En ellos —a diferencia del caso anterior-
la persistencia del dafio funcional hepatico hace inviable su uso prolongado.

La administracién de sueros heterélogos (ej.: equinos) fue util para el tratamiento precoz de
clostridios (C. Tetanii), pero su uso se abandond cuando se obtuvieron inmunoglobulinas
sintéticas, lo cual reducia los efectos adversos de aquellos.

En el mejor de los casos, el suero / plasma tiene una duracién muy limitada, requiere —por tanto-
de administraciones reiteradas, y deberia reservarse para casos extremos.

Los primeros resultados (tanto extranjeros como los llevados a cabo en el Hospital de Clinica José
de San Martin) son desalentadores.
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BASES DE LA TERAPEUTICA PROPUESTA

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO PARA PERSONAS ENFERMAS: I.D.E.A.
La misma descansa sobre cuatro pilares: Ilvermectiva, Aspirina, Dexamentasona y Enoxaparina.

IVERMECTINA

La ivermectina es un antiparasitario de amplio espectro, con propiedades vermicidas vy
ectoparasiticidas. Fue descubierta y comercializada para uso animal a comienzos de los ochenta.
Aprobada en 1997 por la FDA para estrongilidiasis en dosis Gnica de 200 mcg/kg y en escabiosis
costrosa (Sarna Noruega) en pacientes afectados de SIDA en dosis de 200 mcg/kg, cada semana
por 2 semanas.

En Argentina, se comercializa para uso humano desde hace casi 20 afios.

Pero, mucho mas recientemente, se han ido recopilando sus efectos viricidas sobre distintas
variedades de flavivirus, dengue, Zica, Chikunguiia, etc.

Se ha reportado que la ivermectina es un inhibidor del SARS-CoV-2.

Se cree que esta actividad se debe a la dependencia de muchos virus de ARN diferentes en IMPa. /
B1 durante la infeccidon. Estos informes sugirieron que la actividad inhibitoria del transporte
nuclear de ivermectina puede ser efectiva contra el SARS-CoV-2, ya que demuestran que la
ivermectina tiene accidn antiviral contra el aislado clinico de SARS-CoV-2 in vitro, con una dosis
Unica capaz de controlar la replicacion viral en 24-48 hs. in vitro.

Si bien los estudios in vitro han usado dosis que —extrapoladas a las recomendadas en el
tratamiento de ectoparasitosis en humanos- pudieran parecer elevadas, lo cierto es que estudios
llevados a cabo en voluntarios sanos, hace mas de dos décadas, probaron que la dosis usuales
pueden llegar a decuplicarse, sin que se presenten efectos secundarios y/o adversos importantes.
Los efectos secundarios reportados son fiebre, cefalea, prurito, edema, mialgia y artralgias en 64%
de ellos con la primera dosis, y de 50% con la segunda, pero de leve a moderada intensidad, que
cedieron facilmente con aspirina y/o antihistaminicos, con lo que se concluye que la droga es bien
tolerada hasta en nifios mayores de 5 afios. También se han reportado mareo, somnolencia,
hipotensidn, etc.

Administrada oralmente, no atraviesa la barrera hematoencefdlica. Este es un dato de gran
relevancia, ya que el sindrome PLERM (potential lola-loa encephalitis related to mectizan), no es
dosis-dependiente, sino que parece ligado a la via de administracién.

De todos modos, este sindrome tiene una incidencia de 1/1,1 millén de casos, incidencia similar a
las encefalitis, s. de Guillan-Barré, paralisis ascendente de Landry, etc., que son reportadas en las
vacunas a virus vivos atenuados, y que no por ello desacreditan el calendario de vacunas llevado
adelante.

La ivermectina esta contraindicada en el embarazo, aunque han sido reportados estudios donde
en forma inadvertida fue dada a mujeres en el primer trimestre del embarazo sin encontrarse
efectos teratogénicos. No obstante, de ser indicada en mujeres fértiles, deben asociarse métodos
contraceptivos segln cada caso.
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Se debe evitar su uso concomitante con drogas que actlan sobre los receptores GABA,

barbituricos y benzodiazepinas.

Ademas, se ha comprobado también la afinidad del COVID 19 con un segundo receptor, el
TMPRSS2. Su expresion parece explicar la mayor incidencia de casos severos en varones,

principalmente aquellos con alopecia androcronogenética.

Cytoplasm

Nuclear Pore Complex

Nucleus

Enhanced
Viral
Replication

Non-
Enhanced
Viral

Replication

MECANISMO INTRACELULAR DE ACCION DE LA IVERMECTINA SOBRE COVID 19

Recientemente, se ha propuesto otro mecanismo de accién, como agente ionéforo.

Los iondforos presentan internamente muchos atomos de oxigeno, y son indispensables para unir

cationes y transportarlos a través de bicapas fosfolipidicas (membranas celulares; cdpside

fosfolipidica del virus). Como consecuencia, determinarian un desequilibrio idnico entre el entorno

externo e interno, con la consiguiente lisis osmética.
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MECANISMO EXTRACELULAR POR FORMACION DE IONOFOROS A NIVEL DE LA CAPSIDE LIPiDICA DEL COVID 19
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DEXAMETASONA Y OTROS CORTICOIDES
Los corticoides son potentes antiinflamatorios e inmunomoduladores.

Los glucocorticoides difunden en forma pasiva a través de la membrana celular, para unirse luego
a proteinas receptoras solubles del citoplasma.

Este complejo hormona-receptor se desplaza luego al nucleo y regula la transcripcién de una
cantidad limitada de genes diana.

Otro mecanismo de accién consiste en modular la cascada de segundos mensajeros a través de
vias no gendmicas.

Los efectos secundarios de los glucocorticoides incluyen:

Aumento de la gluconeogénesis y resistencia a la insulina, aumento y redistribucidon de la grasa
corporal, involucién del tejido linfatico y disminucion de la respuesta inflamatoria con
decrecimiento de la inmunidad celular y humoral.

Aumento de la secrecidon de acido gastrico, con sintomas de irritacion.

Retencion de sodio y redistribucidn de los fluidos corporales.

ASPIRINA

Aspirina es el nombre vulgar del acido acetilsalicilico.

La obtencidon quimica se basa en el acido salicilico obtenido por sintesis que luego es transformado
mediante un proceso de acetilacion a acido acetilsalicilico.

La actividad farmacoldgica de los extractos del sauce (Salix alba) ya estd recogida en los papiros de
Smith y Ebers, por lo que podemos afirmar que la accidn analgésica, antiinflamatoria y antipirética
de los salicilatos ya era conocida desde los antiguos egipcios.

Su “redescubrimiento” se remonta a 1897.

Sus usos mas comunes y para lo que primero se empled fue como analgésico, antitérmico y
antiinflamatorio.

Se clasifica como aintiinflamatorio no esteroideo (AINE).

El mecanismo por el que el acido acetilsalicilico presenta accidn analgésica es su capacidad para
inhibir la sintesis de prostaglandinas, inhibiendo concretamente la enzima ciclooxigenasa.

En 1989 se publicd el primer gran estudio que probaba que la Aspirina reduce el riesgo
cardiovascular, al actuar como antiagregante plaquetario. Se trataba de dosis bajas de Aspirina, y
se vio que el riesgo de sufrir un infarto de miocardio disminuia un 44% cuando se administraba la
dosis anteriormente nombrada de Aspirina.
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HEPARINA Y ENOXAPARINA
Las heparinas son sustancias anticoagulantes inyectables.

Cabe distinguir entre la heparina estandar o heparina no fraccionada (HNF) y las heparinas de bajo
peso molecular (HBPM).

La actividad antitrombdtica y anticoagulante de la HNF estd relacionada con la capacidad de inhibir
el factor Xa y el factor lla repectivamente.

Las HBPM presentan menor riesgo de hemorragia pero igual actividad antitrombdtica.

Las heparinas Unicamente se administran por via parenteral.

La via subcutanea es la via clasica de administracion tanto de la HNF como de las HBPM.
En cuanto a su farmacocinética, la HNF tiene una biodisponibilidad baja con gran variacion
interindividual.

La vida media de eliminacidén es aproximadamente de 1 hora 30 minutos.

La actividad persiste durante unas 8-12 horas, lo que implica la necesidad de repetir las
inyecciones unas 2-3 veces cada 24 horas.

En cambio las HBPM presentan una menor unién a proteinas plasmaticas y a la pared endotelial y
una vida media mas larga (3 horas 30 minutos) con una actividad antitrombdtica que dura unas 24
horas.

Estas caracteristicas les confieren la ventaja de poder ser administradas una vez al dia, asi como de
no precisar la realizacién de una monitorizacidon estricta para ajustar la dosis terapéutica.
Todo ello comporta que de manera progresiva las HNF vayan siendo sustituidas por las HBPM en la
practica clinica.

En los pacientes criticos el uso de heparinas esta indicado en el tratamiento de enfermedades
tales como: cardiopatia isquémica (tanto la angina inestable como el infarto agudo de miocardio),
enfermedad cerebrovascular, enfermedad tromboembdlica venosa (trombosis venosa profunda y
embolismo pulmonar), isquemia de miembros inferiores, y como profilaxis de la enfermedad
tromboembodlica y de la trombosis de los sistemas de depuracion extrarrenal.
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CLASIFICIACION, ESTADIOS CLINICOS y PROPUESTA TERAPEUTICA

Nosotros proponemos el siguiente score ad hoc, el cual no sélo es Util para un primer y segundo
triage, sino también para regular el esquema terapéutico.

CRITERIOS MENORES

CRITERIOS MAYORES

Fiebre inferior a 38,5°

Episodios diarreicos aislados
Hiposmia o Hipogeusia
Desaturacién leve (entre 96 y 93%)

Disnea sine materia

Polimioartralgias, Cefalea persistente,

Dolor abdominal

Fiebre mayor de 38,5°
Diarrea (mas de 3 deposiciones diarreicas/dia)
Conjuntivitis flictenular
Desaturacién marcada (inferior a 92%)
Taquipnea (FR > 25/minuto)

INTERPRETACION

Compromiso leve

Compromiso moderado

Compromiso severo

Criterios menores unicamente

3 Hallazgos mayores
6 2 mayores + 2 menores

4 Hallazgos mayores 6 3
mayores + 2/3 menores

SEVERIDAD DEL | IVERMECTINA CORTICOIDES AAS /ENOXAP. VENTILACION
CASO
Confirmado ¢ 24 mg oral en una No Aspirina 250 mg No
con firme sola dosis (6 su oral (1 vez por dia)
sospecha equivalente a 300
mcg/ Kg), a repetir
en una semana
Id. + Clinica leve idem Dexametasona idem No

4 mg (parenteral)
1 vez por dia

Cuadro 36 mgoral (6 su idem Enoxaparina Oxigeno lavado

Moderado equivalente a 450 1 mg /Kg de peso | a bajo flujo 6
mcg/ kg), a repetir (100 UI/Kg.) dos Concentrador de
en una semana con veces al dia oxigeno
dosis de caso leve

Caso severo con | 48 mg por SNG (6 f{dem 6 Pulsos de | idem ARM

Neumonitis
bilateral

su equivalente a
600 mcg/ kg), a
repetir en una
semana con dosis
de caso moderado

Corticoides
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EQUIVALENCIAS

Dosis de 300 microgramos/ kg en forma oral, al 0,6% en gotas = 1,5 gotas/kg de peso
Dosis de 400 microgramos/kg en forma oral, al 0,6% en gotas = 2,25 gotas/kg de peso
Dosis de 600 microgramos/kg en forma oral, al 0,6% en gotas = 3 gotas/kg de peso

PROTOCOLO DE PROFILAXIS PARA PERSONAS SANAS: IVERCAR

PERSONAS SANAS; AGENTES DE SALUD; PREVENCION DEL CONTAGIO

IVERMECTINA Y CARRAGENINA: UN DUO “DINAMICO”

Las carrageninas son extractos de las algas marinas Rhodophyceas.

Hay 3 tipos basicos de carrageninas: Kappa, lota y Lambda.

Las carrageninas se usan en la industria alimentaria ya sea como estabilizante, espesante y/o
gelificante. Los alimentos mas comunmente tratados con carragenina son: productos lacteos;
productos carnicos; pasteleria y confiteria.

Recientemente, se ha reportado la capacidad viricida de la carragenina, resultante de la
interferencia con los pasos tempranos de la replicacién viral, por accién inhibitoria sobre el
acoplamiento viral a la célula huésped.

Se supone que este efecto es mediado por la interaccion de los polisacaridos sulfatados con
dominios de carga positiva, sobre la envoltura glucoproteica involucrada en la unién con
proteinglicanos de la superficie de la célula huésped.

Asi, la iota-carragenina demuestra una potente actividad antiviral in vitro, reduciendo la
reproduccion del rhinovirus y sus efectos citopaticos. Iguales resultados se obtuvieron ante el virus
del herpes simplex, y el virus de la encefalitis japonesa.

LA SALIVA: PUERTA DE ENTRADA Y FACTOR DE CONTAGIO

La saliva entera es una biomezcla que contiene liquido crevicular, células epiteliales orales
descamadas y microorganismos. Alrededor del 99% de la saliva es agua y el 1% restante contiene
un gran grupo de componentes con el propdsito de digerir, saborear, amortiguar, equilibrar la
remineralizacién y los antimicrobianos.

Varios estudios han demostrado que la glandula salival y la lengua expresan el receptor ACE2, lo
que sugiere que la cavidad oral es una perfecta anfitriona para la invasién de COVID.

Para el COVID-19, la gldndula salival podria ser una estancia importante, y generaria saliva
infecciosa de manera sostenida.

Se ha observado que los niveles bajos de ARN COVID-19 aun podrian excretarse en la saliva incluso
después de la recuperacion clinica. Ademas, aproximadamente la mitad de los pacientes
informaron sintomas de sequedad de boca y disgeusia. Estos sintomas probablemente provienen
de la disfuncién de la lengua que expresa ACE2 y furina, y la expresion de la glandula salival ACE2.
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DISEMINACION POR GOTAS Y AEROSOLES

Ademas de las restricciones de movilidad de las personas, la Organizacién Mundial de la Salud y
los gobiernos han prescrito mantener una distancia interpersonal de 1.5 o0 2 m de uno a otro, para
minimizar el riesgo de contagio a través de las gotas que difundimos a nuestro alrededor por nariz
y boca.

Sin embargo, los investigadores han demostrado la mayor estabilidad en aerosol y a mas de la
distancia prevista entre contactos, hasta 10 m de las fuentes de emision.

CONCLUSIONES: EL BENEFICIO DE LA IVERMECTINA + CARRAGENINA

Si consideramos los siguientes hechos:

1) Las gotas y los aerosoles son una fuente importante de contagio entre los seres humanos.

2) Las fuentes mencionadas anteriormente dependen de diferentes tamafos de gotas de saliva.

3) El contagio proviene de pacientes sintomaticos y asintomaticos.

4) La proporcion de pacientes asintomaticos supera el 30% de todos los casos.

5) La concentracién de ivermectina y carragenina es adecuada en la mucosa nasal y las gldndulas
salivales.

6) La solucion oral combinada puede ofrecer una doble proteccidon: por un lado, reduce la
diseminacion y, por otro lado, reduce la carga viral.

7) Ambas (ivermectina y carragenina) se hallan presentes en la farmacopea argentina, y su uso
estd aceptado por ANMAT.

9) Sus respectivas aplicaciones “off label” no implican riesgo alguno.

Concluimos que al usar ivermectina en solucién oral y carragenina en forma de spray nasal,
podemos estar brindando un medio econdmico, seguro y efectivo para proteger a las personas del
contagio y las formas graves de la enfermedad.

NOCIONES SOBRE INMUNIDAD
Es un estado de resistencia frente a la accién patégena de microorganismo o de sustancias

extrafias al organismo.

La Inmunidad puede ser activa o pasiva.

La inmunidad activa se obtiene de forma natural (como consecuencia de haber sufrido la
enfermedad, en aquellos casos que la misma dé lugar a la formacidn de anticuerpos suficientes), o
de forma artificial, mediante inmunoprofilaxis (ver mas adelante).

La inmunidad pasiva también puede subdividirse en natural (pasaje de Ab de la madre al feto), o
artificial (sueros y gammablobulinas).
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NOCIONES SOBRE VACUNAS

Las vacunas pueden aplicarse con un criterio de proteccion individual, sobre toda persona
susceptible, o como accién epidemioldgica dirigida a la comunidad, para evitar la diseminacion de
determinadas enfermedades.

Los mecanismos destinados al control de algunas infecciones en la comunidad tienen por
finalidad:

a- Erradicar los reservorios.

b- Desplazar el agente patdgeno por otro inoculo, con un efecto de vacunacién indirecta.

c- Vacunar a un grupo poblacional para proteger a los que se encuentran en situacion de mayor
susceptibilidad.

La inmunizacién activa consiste en la administracidon de todo o parte de un microorganismo, o de
una parte modificada de éste para producir una respuesta inmunitaria similar a la de la infeccion
natural, pero con poco o ningun riesgo para el receptor.

Las vacunas estan constituidas por los antigenos inmunizantes que pueden ser microorganismos
inactivados (muertos), vivos atenuados, o sus partes constituyentes.

El toxoide o anatoxina es una toxina bacteriana modificada que ha perdido su toxicidad pero
mantiene la propiedad de inducir la formacion de antitoxinas.

La eficacia de una vacuna estd dada por:

*Caracteristicas del producto a administrar, entendiendo por tales a la atenuacion de su capacidad
patdgena original, o a la reduccidn considerable del inéculo requerido para inmunizar.

**Caracteristicas del receptor, entendiéndose por tales a la capacidad de respuesta (relacionada
directamente con la normalidad de su sistema inmunitario), la cual esta vinculada a la edad, la
constitucién genética y el estado de nutricién.

A veces, los antigenos son responsables de efectos de hipersensibilidad, tanto debido al liquido de
la suspensién del antigeno inmunizante, que puede ser sélo agua, o parte del sistema bioldgico en

el que se produce la vacuna, como caldos de cultivo, huevos embrionados, cultivos en lineas, etc.

El seguimiento luego de la vacunacién requiere de la farmacovigilancia, que permite detectar las
reacciones adversas y el eventual desarrollo de Anticuerpos.
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TRATAMIENTO de PROFILAXIS con IVERMECTINA Y el “EFECTO VACUNA”

Si el periodo de incubacidon del COVID 19 es de 5 a 6 dias, y el efecto de una monodosis de
Ivermectina se mantiene por 3 a 4 dias (lo que implica una reduccién del inéculo al 5 % del
original, demasiado escaso para producir enfermedad pero suficiente para desarrollar inmunidad
por generacién de anticuerpos), la repeticién de la monodosis en periodos secuenciales adecuados
y por tiempo limitado pre establecido, conferiria al huésped un nivel de inmunidad aceptable
frente a la infeccion, generando asi un “efecto vacuna”.

INMUNIDAD DE REBANO, PIRRO Y LA LOGICA

Tal como se aclaré mas arriba, la inmunidad natural activa es la que se obtiene por haberse
enfermado (es la mas larga, la mas eficiente, pero también la mas riesgosa, si la enfermedad en
cuestion es muy letal).

Cuando al menos un 70 % de la poblacion alcanza esta ultima forma de inmunidad, hablamos de
“inmunidad de rebafio”, con la cual se supone que la transmisién comunitaria queda reducida a su
minima expresion.

Es un “efecto vacuna”, pero ciento por ciento natural.

Veamos dos ejemplos: Espafia y el Reino Unido.

Espafia impuso una cuarentena sui generis (llamada “estado de alarma”), que no evitd un gran
nimero de muertes, y no alcanzé la inmunidad de rebafio (sélo el 10 % de la poblacidn estd
inmunizada).

El Reino Unido es —después de los EEUU- el Pais que mas mortalidad ha tenido en nimeros
absolutos.

En numeros relativos (cantidad de habitantes / cantidad de muertos y cantidad de infectados /
cantidad de muertos), supera a EEUU con holgura.

Pero parece haber alcanzado la inmunidad de rebafio.

Eso seria una victoria, pero a lo Pirro...

Habria que ver qué opinan los britanicos sobre ese tipo de “victoria”...

La légica seria tratar de alcanzar la inmunidad de rebafo, pero sufriendo la menor cantidad de
bajas posibles.

Ejemplos bélicos:

Por un lado, el desembarco en Normandia fue trascendental y heroico, ya que marcé el principio
del final del Tercer Reich; pero también significé la mayor matanza en una sola batalla.

Por otro lado, el ataque japonés a Pearl Harbor fue un acto traicionero, pero —desde el punto de
vista bélico- causd gran dafio con un nimero de bajas (japonesas) muy bajo, proporcionalmente
hablando.

Y esta pandemia TAMBIEN ES UNA GUERRA.
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¢Cémo alcanzar la inmunidad de rebafio en Argentina (y el resto del mundo), y vivir para contarlo?

Proveyendo a la poblacién de los medicamentos mas efectivos para su proteccidon (tanto para
profilaxis de los “sanos”, como para tratamiento de los “enfermos”), y liberando gradualmente la
cuarentena.

¢Es eso sostenible en el tiempo?

La respuesta no es Si ni es NO; la respuesta es DEPENDE....

Si se apela a medicaciones de ensayo (uSs 2.000 por paciente y por dia), es IMPOSIBLE, ya que es
INSOSTENIBLE.

Si se apela a sueros y/o plasmas, recuérdese lo dicho mas arriba: eso NO es inmunidad natural, ni
es inmunidad duradera, ni los hay en cantidad y calidad como para su sustentabilidad.

Si se apela a vacunas, basandonos en datos SERIOS (MODERNA, etc.), todavia falta mucho.

En este Ultimo sentido, debemos diferenciar los datos serios de los interesados, o las propagandas

IM

exitistas (el “...estamos ganando...” de la Guerra de Malvinas).

Si se apela a medicaciones que hayan demostrado (en forma estadisticamente aceptable) su
efectividad, que estén aprobadas por la ANMAT, que sean de bajisimo costo, eso es POSIBLE, aun
para economias tan vulnerables como la argentina.

El uso preventivo de carragenina (spray) mas ivermectina (via oral), demostré una eficaciade 9a 1
en evitar la infeccion entre los Agentes de Salud expuestos al contagio.

Eso se confirmd mediante sucesivos hisopados negativos, en forma estadisticamente significativa.
Pero, si -a futuro- se investiga a esos mismos Agentes en busqueda de Inmunoglobulina G (factor
de proteccidén) muchos de ellos daran positivos.

Eso significa que se contagiaron en forma asintomatica (tan leve que ni “movid” el amperimetro
del hisopado), pero que logré INMUNIDAD.

Todo ello, a un costo de uSs 5 por persona y por dia.

El uso terapéutico de ivermectina + aspirina, demostrd una eficacia de 10 a 1 para evitar que los
pacientes leves (de manejo ambulatorio) pasasen a formas moderadas y/o severas (que requieren
internacion).

A su vez, en los internados, el uso de ivermectina + dexametasona + enoxaparina (a la cual puede
agregarse bromhexina como bloqueador de los receptores TMPRSS2), demostré que reduce la
necesidad de ingresar a Terapia intensiva de 3 a 1.

Y, lo mas importante, que reduce la letalidad de 7 a 1.

Todo ello a un costo de uSs 15 por paciente y por dia.

éPorqué hacemos hincapié en los costos?

La vida humana NO puede ni debe medirse en términos monetarios; pero la SUSTENTABILIDAD de
las politicas sanitarias Si.

Los datos hasta aqui enunciados NO son datos de alquimia: estdn TODOS documentados vy
estadisticamente avalados.

Con todo lo anterior, Normandia se transformaria en Pearl Harbor...
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SECUELAS DE LA INFECCION POR COVID 19
Las mismas han sido recopiladas en un extenso trabajo realizado en Medio Oriente, y pueden

resumirse como sigue:

A. Cardiorrespiratorias

1. Cardioldgicas

Aumento de la incidencia de enfermedad coronaria
2. Respiratorias

Engrosamiento del tabique intralobular e interlobular
FEV 25-75 deteriorado

Capacidad de difusién reducida

B. Glucometabdlicas

1. Mayor riesgo de dislipidemia

2. Mayor riesgo de hiperglucemia
3. Complicaciones endocrinolégicas
Hipocortisolismo

Hipotiroidismo primario y central

C. Neuropsiquidtricas

1. Neuromusculoesquelético

Dolores y dolores musculoesqueléticos persistentes
Necrosis de la cabeza femoral

Lesiones residuales a ACV

2. Complicaciones psiquidtricas

Depresion

Trastorno de estrés postraumatico y Trastorno de pdanico
Trastorno de dolor somatomorfo

Sindrome de fatiga crénica
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ESTUDIOS CLINICOS INTERNACIONALES, Y CENTROS QUE ACEPTARON LOS PROTOCOLOS

E.E.U.U.

NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04425863

Eurnekian Public Hospital Protocol Record IDEA:

IVERMECTIN  Aspirin Dexametasone and Enoxaparin as Treatment of Covid 19,
is registered and will be posted on the ClinicalTrials.gov public website.

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04425850

Eurnekian Public Hospital Protocol Record IVERCAR:

USEFULNESS of Topic Ivermectin and Carrageenan to Prevent Contagion of Covid 19,
is registered and will be posted on the ClinicalTrials.gov public website.

CDC

Thank you for your interest in helping with this urgent situation.

We appreciate your feedback as we are committed to protecting the health and safety of all
Americans during this is a rapidly evolving situation.

Your suggestion Protocol CRM: 08210924 has been escalated to the COVID-19 experts for their
consideration.

FDA

Inscripcién: Pre IND 151561

REINO UNIDO

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Ref EH-307833: Other therapeutic options.

We have been asked by NHS England and Improvement to include it in a suite of COVID-19
guidance, you can access the list of published topics plus the upcoming guidance topics on our
website. You may then be asked some further questions about the technology and advised to add

further details to the UK Pharmascan horizon scanning platform.

25



ESPANA

Bea Cidrian, Guillermo (Servicio de I+D+i)
Ya lo han distribuido a investigadores.
La Fundacion instituto de Investigacion sanitaria es CIMA. Vinculada a Universidad de Navarra-

Clinica universitaria.

KAROLINSKA INSTITUTE (SWEDEN)

ITSUPP-14893
INTSERV-1251
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RESULTADOS OBTENIDOS
HOSPITAL INTERZONAL A. A. EURNEKIAN

PROTOCOLO I.D.E.A. (de tratamiento)

EVOLUCION A PARTIR DE LA IMPLEMENTACION DEL PROTOCOLO (27/5/2020)

INV. RESPONSABLE: Dr. Héctor E. Carvallo; COINVESTIGADORA: Dra. Maria E. Farinella
POBLACION: personas enfermas por COVID 19. TOTAL: 167

METODO:
Ivermectina + aspirina (dosis antiagregante), en los casos leves
Ivermectina + aspirina + dexametasona + Oxigeno, en los casos moderados
Ivermectina + enoxaparina + dexametasona + ARM, en los casos severos
CASOS LEVES:

TOTAL DE CASOS LEVES (sin criterio de internacién): 135 con hisopados positivos

EDAD PROMEDIO DE LOS PACIENTES LEVES: 55,7 afios

GENERO: 51,5 % varones; 48,5 % mujeres

EVOLUCION DE LOS 135 PACIENTES LEVES: Buena. Necesidad de internacién ulterior: cero.
Se determind el ALTA mediante: evolucién favorable y negativizacion de hisopados.
CONCLUSIONES PARCIALES:

Sobre un total de 135 pacientes leves (no internables), la estadistica existente refiere una

necesidad ulterior de internacién -en los 14 dias subsiguientes al diagndstico-, de 5

%.

Ello implicaria, sobre 135 pacientes, un numero neto de 6,5 pacientes.

En nuestro caso, fue de 0 (cero).

CASOS MODERADOQOS Y SEVEROS:

TOTAL DE CASOS MODERADOS y SEVEROS, INTERNADOS DESDE SU PRIMERA CONSULTA: 32
EDAD PROMEDIO DE LOS PACIENTES: 59,7 afios

GENERO: 42,5 % varones; 57,5 % mujeres

Se compararon con 12 pacientes que no ingresaron en protocolo, por no firmar el consentimiento

informado, y que recibieron otras opciones terapéuticas (Kaletra; plasma, etc.).

A este subgrupo control espontaneo se lo denominé “NO I.D.E.A.”
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CONCLUSIONES PARCIALES:

Sobre un total de 32 pacientes moderados/severos, la estadistica existente (Espafia, Italia, USA)
refiere una mortalidad del 25 %. Ello implicaria, sobre 35 pacientes, un nimero neto de 7
pacientes. En nuestro caso, fue de 1 (2,85 %).

GRUPO CONTROL:

12 pacientes internados; 3 dbitos; 25 % de mortalidad.

CONCLUSIONES GLOBALES sobre el protocolo I.D.E.A.:

Sobre un total de 167 pacientes (leves a severos), la estadistica refiere una mortalidad del 2,5 %.
Ello implicaria, sobre 167 pacientes, un numero neto de 4,2 pacientes.
En nuestro caso, fue de 1 (0,59 %).

Medidas de Riesgo: Riesgo Absoluto (RA), Riesgo Relativo (RR), Reduccion absoluta del riesgo
(RAR), Reduccion del Riesgo Relativo (RRR)

RA I.D.E.A 0,03125

RA No I.D.E.A. 0,21428571
RR 0,14583333
RAR 0,18303571
RRR 85,4166667
NNT 5,46341463

Con I.D.E.A. Con otros ttos.  Valorde p

Vivo 31 (96,9%) 11 (78,6%) 0.04*
Muerto 1(3,1%) 3(21,4%)
Total 32 (100%) 14 (100%)

# Prueba de chi cuadrado
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Sintomas de inicio

Con tratamiento |Sin tratamiento |Valorde p

Sme. Febril 0 5 (38,5%)
Anosmia + disgeusia 1(3,1%) 0
CVAS 7 (21,9%) 2 (15,4%)
Neumonia 24 (75,0%) 6 (46,2%) 0,0028"
Total 32 13
# Prueba de chi cuadrado
Evolucion de los pacientes de cada grupo

80,00 -

70,00 /

60,00 -

50,00 -/

40,00 -

30,00 -/

20,00

10,00 -

- Alta | Buena | Peor | Obito
W con tratamiento W sin tratamiento
Con tratamiento | Sin tratamiento

Alta 8 (25,8%) 2 (14,3%)
Buena 22 (71,0%) 9 (64,3%)
Peor 1(3,2%) 0
Obito 1(3,2%) 3 (21,4%)
Total 32 (100%) 14 (100%)
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PROTOCOLO IVER.CAR (de profilaxis)

INV. RESPONSABLE: Dr. Héctor E. Carvallo; COINVESTIGADORA: Dra. Verdnica Contreras
POBLACION: Total de Personal de Salud: 229 (doscientas veintinueve)

o Con IVERCAR: 131 (ciento treinta y uno)

o Grupo control 98 (noventa y ocho): cuidado estandar

Ambos grupos coincidieron en: iguales Equipos de Proteccion Personal; iguales caracteristicas
etarias; iguales areas de trabajo; igual ambito laboral; iguales tiempos de exposicion.

METODO:

Recibieron INVERMECTINA + NASITRAL desde 15/6/2020 hasta 7/7/2020 completando profilaxis
segun protocolo de 21 dias.

Criterio de inclusidn: Hisopado —

Criterio de exclusién: embarazo

RESULTADOS:

GRUPO CON IVERCAR: 0 hisopados + en los controles (2° y 3° semanas)

GRUPO SIN IVERCAR: 7 hisopados + en los controles (igual lapso); 7,14 % de este grupo.
Valor de p por prueba de chi cuadrado = <0,0001

Entre los 11 positivos:

Enfermeros 7 63,6
Residente anestesia 1 9,1
Jefa sala laboratorio 1 9,1
Médico terapia 1 9,1
Auxiliar hemoterapia 1 9,1

11 100%

H Enfermeros

B Residente anestesia

m Jefa sala laboratorio

Médico terapia

M Auxiliar hemoterapia
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OPTIMIZACION DE AMBOS PROTOCOLOS

IVER.CAR

Se abre a TODOS los Agentes de Salud del Hospital.

El spray nasal se aplicara en ambas narinas y en ambos carrillos, CUATRO veces por dia.

La ivermectina se tomara a razén de 12 mg (2 comprimidos 6 60 gotas) una sola vez por
semana, y se repetira hasta 10 semanas.

|.D.E.A.

Se medicaran TODOS los casos, desde la firme sospecha en adelante, asi como los contactos
estrechos de casos confirmados.

Se debe —en todos los casos- hacer firmar el consentimiento informado.

En los moderados / severos (que requieren internacion, se tratara de reemplazar la n-acetil-
cisteina por BROMHEXINA, a razén de 1 comprimido (6 10 mililitros de elixir) cada o horas.

Dicho agregado va por fuera del protocolo I.D.E.A. (ergo, no lo modifica), y NO requiere un
consentimiento aparte.

Se entregard copia de estas fojas a cada Jefe de Unidad, Sala y Servicio, debiendo —a su
vez- firmar el original como toma de conocimiento.
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CONCLUSIONES

Habida cuenta del rapido avance de la pandemia, de la secuela de muerte que deja tras de
si, del hecho que en nuestro Pais no se ha llegado aun al acmé de la incidencia mérbida,
de la falta de evidencia sustentable en los tratamientos experimentales propuestos hasta
ahora, de la presencia de todos los farmacos propuestos por nosotros en la farmacopea
nacional (con aprobacidon de ANMAT y del Ministerio de Salud de la Nacién), de su bajo
costo en relacion con los demas ensayos, de la menor incidencia de efectos secundarios o
indeseables, y de la posibilidad de uso masivo sin las limitantes de aquellos, llegamos a la
conclusion que la combinacidn ivermectina + aspirina + dexametasona + enoxaparina es

una alternativa muy deseable y esperanzadora.

Asimismo, el uso combinado de carragenina + ivermectina ha optimizado los Elementos de

Proteccion Personal, reduciendo ostensiblemente la posibilidad de contagio.
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