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Protocolo de gestion del sindrome de COVID-19 de larga duracion
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El enfoque descrito a continuacién es un protocolo consensuado sobre la base de una colaboracion dirigida por el Dr. Mobeen Syed («Dr. Beeny),
el Dr. Ram Yogendra, el Dr. Bruce Patterson, la Dra. Tina Peers y FLCCC Alliance. Dada la falta de ensayos clinicos sobre el tratamiento del sindrome
de COVID-19 de larga duracion, las presentes recomendaciones se basan en los mecanismos patofisioldgicos de la COVID-19 y las enfermedades
posviricas junto con nuestra experiencia colectiva a la hora de observar respuestas clinicas profundas y duraderas a los tratamientos que se refe-
rirdn a continuacion.

Este protocolo se ha utilizado también para tratar sindromes inflamatorios posteriores a la vacunacidn con un nivel de éxito similar. Al igual que
con los protocolos de FLCCC Alliance, los componentes, dosis y duraciones evolucionaran segun se vaya disponiendo de mas datos clinicos acumu-
lados. Puede consultar la informacidon mas actualizada sobre tratamientos opcionales en: flccc.net/flccc-protocols-a-guide-to-the-management-

of-covid-19 (véase apartado SCLD).

Tratamiento inicial del
sindrome de COVID-19 de larga duracion:

IVERMECTINA

Dosis de 0,2-0,4 mg/kg: una vez al dia con la comida* durante
3-5 dias (en ocasiones son necesarias dosis mas elevadas en
caso de anosmia)

* Tomar con el estémago vacio en caso de nauseas/diarrea/anorexia.
Después de 3-5 dias, cambiar a una o dos veces por semana,
dependiendo de la persistencia de los sintomas o del tiempo
hasta su reaparicién.

Suspender después de 2—4 semanas si han remitido todos los
sintomas y no reaparecen.

Contraindicaciones relativas:

— Los pacientes que tomen warfarina requieren un atento seguimiento y de-
berd ajustérseles la dosis.

— Las mujeres embarazadas o lactantes requieren una valoracion de riesgo/
beneficio mas a fondo.

¥

Si no remiten todos los
sintomas con ivermectina:

TRATAMIENTO CON CORTICOSTEROIDES

Si se presentan sintomas neuroldgicos,
como dificultad para concentrarse, mala

memoria o trastornos del estado de dnimo:

e Jl FLUVOXAMINA

50 mg: dos veces al dia durante 15 dias.

Reducir la dosis o interrumpir si se
producen efectos secundarios. Dosis
tan reducidas como 9 mg dos veces al
dia han demostrado ser eficaces.

Seguir muy de cerca, ya que algunos
pacientes podrian no responder bien.
Algunos pacientes pueden experimentar
ansiedad aguda; hacer un seguimiento
y tratar con atencidn para evitar una
evolucién poco habitual hacia un com-
portamiento suicida o violento.

Si se presenta dificultad para
respirar o bajos niveles de oxigeno:

EVALUACION PULMONAR

Consulte a un neumdlogo si es posible;
en caso de que no lo sea, obtenga una
imagen del térax (preferentemente
TAC) para evaluar la presencia de
neumonia organizada (NO) secundaria.

Si las conclusiones confirman la NO
secundaria, iniciar tratamiento con
corticosteroides segln se indica a
continuacién. Puede ser necesario
repetir o prolongar el tratamiento si
persisten los sintomas o se sigue
necesitando oxigeno.

TAC tomografia axial computerizada
NO neumonia organizada

Si los sintomas no remiten o se repiten tras los
tratamientos con ivermectina y corticosteroides:

e 4l TRATAMIENTO DE PRESUNTA ACTIVACION DE MASTOCITOS

Escoja un antihistaminico tipo | y otro tipo |, asi como un estabilizador de masto-
citos: por ejemplo, loratidina, famotidina y rupatadina. Cambie los medicamentos
si la respuesta es deficiente. Las dosis autorizadas por la FDA estadounidense de
muchos los medicamentos que se indican a continuacion son una vez al dia pero se
pueden administrar hasta tres veces al dia con prudencia y un seguimiento de cer-
ca en caso de respuesta deficiente o efectos secundarios.

Una dosis de prednisona reducida progresivamente
segun la siguiente pauta:

1. 0,5mg/kg adiario durante 5 dias

2. 0,25mg/kg adiario durante 5 dias

3. 0,12mg/kg adiario durante 5 dias

Tomar por la mafiana para minimizar el efecto sobre el suefio. . X ,
Tratamiento de primera linea

Los efectos secundarios pueden incluir: aumento del apetito, cambios de
humor, insomnio, aumento de la glucosa en sangre, dispepsia.

A usar con todos los pacientes:

TRATAMIENTO DE REPOLARIZACION
DE MACROFAGOS/MONOCITOS

Vitamina C — 500 mg dos veces al dia
Acidos grasos omega-3 — 4gm/dia (Vascepa, Lovaza o DHA/EPA)
Atorvastatina — 40 mg a diario

Melatonina — 2-10mg por las noches, comenzar con una
dosis baja, incrementar si se tolera en ausencia de trastornos
del suefio.

Suplementacion adicional:
Vitamina D3 — 2000-4000 Ul a diario

DHA 4cido docosahexaenoico ul unidades internacionales
EPA 4cido eicosapentaenoico mg/kg dosis en mg por kg de peso corporal

Dieta baja en histamina

Antihistaminicos tipo I: loratadina 10 mg o cetirizina 10 mg o fexofenadina 180 mg —
tres veces al dia si se tolera.

Antihistaminicos tipo II: famotidina 20 mg o nizatidina 150 mg — dos veces al dia si
se tolera.

Estabilizadores de mastocitos:

— Rupatadina 10mg — una vez al dia o ketotifeno 1 mg — una vez al dia por las
noches (incrementar si se tolera).

— Se puede afiadir: Cromoglicato de sodio 200 mg — tres veces al dia (incrementar
lentamente) o quercetina 500 mg — tres veces al dia.

Tratamiento de segunda linea

Montelukast 10 mg (atencidn: puede causar depresidn en algunos pacientes) —
una vez al dia

Dosis baja de naltrexona — comenzar con 0,5 mg al dia, incrementar en 0,5mg a la
semana hasta alcanzar 4,5 mg diarios. Evitar si se estd en tratamiento con opidceos.
Diazepam 0,5-1 mg dos veces al dia.

SSRls.
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El sindrome de COVID-19 de larga duracion (o «sindrome post-COVID-19»)

Fragmento de la «Guide to the Management of COVID-19» [Guia para la gestidon de la COVID-19] del Dr. Paul Marik y FLCCC Alliance
— flcce.net/flccc-protocols-a-guide-to-the-management-of-covid-19

El sindrome de COVID de larga duracién (LHCS) se caracteriza por males-
tar prolongado, dolores de cabeza, fatiga generalizada, dificultades para
dormir, caida del cabello, trastornos del olfato, disminucién del apetito,
dolor articular, disnea, dolor en el pecho y disfuncion cognitiva. [400-
411] Hasta el 80 % de los pacientes sufren una enfermedad prolongada
tras la COVID-19. El LHCS no solo se observa después de la infeccion por
COVID-19, sino que también se observa en algunas personas que se han
vacunado (probablemente debido a la activacién de los monocitos por
la proteina espicular de la vacuna). El LHCS puede persistir durante me-
ses tras la infeccién aguda y casi la mitad de los pacientes refieren una
reduccidn de la calidad de vida. Los pacientes pueden sufrir sintomas
neuropsicolégicos prolongados, que afectan a multiples dominios cog-
nitivos. [409,412] Una caracteristica desconcertante del sindrome LHCS
es que no se puede predecir por la gravedad inicial de la enfermedad; el
sindrome post-COVID-19 afecta con frecuencia a casos entre leves y mo-
derados y a adultos jovenes que no necesitaron asistencia respiratoria o
cuidados intensivos. [411] En la mayoria de los casos, el conjunto de sin-
tomas del LHCS es muy similar al sindrome de respuesta inflamatoria cré-
nica (CIRS, por sus siglas en inglés)/encefalomielitis mialgica/sindrome de
fatiga cronica. [411] Un factor de diferenciacién importante con respecto
al CIRS es el hecho de que el LHCS continia mejorando por si solo, si bien
lentamente en la mayoria de los casos. Otro hecho importante es que el
LHCS afecta a personas mas jovenes en comparacién con el COVID-19
grave, que afecta a personas mayores o con comorbilidades. Ademas, se
ha observado similitud entre el sindrome de activacion mastocitaria y el
LHCS, y muchos consideran que el sindrome post-COVID-19 es una va-
riante del sindrome de activacién mastocitaria. [413]

El sindrome de LHCS es muy heterogéneo y probablemente es el resulta-
do de diversos mecanismos patogénicos. Ademas, es probable que el tra-
tamiento tardio (con ivermectina) en la fase sintomatica temprana tenga
como resultado una carga viral alta que aumenta el riesgo y la gravedad del
LHCS. Se han postulado las siguientes teorias para explicar el LHCS: [411]

1. Los sintomas respiratorios continuos (disnea, tos, tolerancia reducida
al esfuerzo) pueden guardar relacién con una neumonia organizada no
resuelta (activan los macréfagos pulmonares).

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

3. Los sintomas neuroldgicos pueden estar relacionados con una enfer-
medad trombdtica microvascular o macrovascular que parece ser ha-
bitual en la COVID-19 grave. [414] Las resonancias magnéticas a los 3
meses de la infeccidon mostraron cambios microestructurales en el 55
% de los pacientes. [415] Ademas, las caracteristicas de la encefalopa-
tia pueden estar relacionadas con encefalitis y anticuerpos cerebra-
les autorreactivos [416] asi como con vasoconstriccion cerebral gra-
ve. [417] La microvasculatura cerebral expresa receptores ACE-2 y los
«pseudovirones» del SARS-CoV-2 pueden unirse al endotelio microvas-
cular y causar inflamacion y coagulacion microvascular cerebral [418].

4. Un desenmascaramiento del sindrome de activacion mastocitaria
(SAM) o desencadenamiento del sindrome de activacion mastocita-
ria. Los mastocitos estan presentes en el cerebro, especialmente en la
eminencia media del hipotdlamo, donde se encuentran perivascular-
mente cerca de las terminaciones nerviosas positivas para la hormona
liberadora de corticotropina. [419] Tras la estimulacidn, los mastocitos
liberan mediadores proinflamatorios como histamina, triptasa, qui-
miocinas y citocinas, que pueden provocar inflamacién neurovascu-
lar.[419] ] La «niebla mental», el deterioro cognitivo y la fatiga gene-
ral referidos en la COVID persistente pueden deberse a la inflamacién
neurovascular relacionada con los mastocitos.

Las manifestaciones y sintomas clinicos pueden clasificarse en los si-
guientes grupos. La razén de dicha agrupacién es hacer posible un trata-
miento individualizado/dirigido a érganos especificos.

1. Respiratorios: disnea, congestidn, tos persistente, etc.

2. Neuroldgicos/psiquiatricos: niebla cognitiva, malestar, cansancio, do-
lores de cabeza, migrafas, depresion, incapacidad para concentrarse,
alteraciones cognitivas, insomnio, vértigo, ataques de panico, tinnitus,
anosmia, olores fantasma, etc.

3. Musculoesqueléticos: mialgias, fatiga, debilidad, dolores articulares,
incapacidad para hacer ejercicio, malestar después de un esfuerzo, in-
capacidad para realizar actividades normales de la vida diaria (AVD).

4. Cardiovasculares: palpitaciones, arritmias, sindrome similar a Rayn-
aud, hipotension y taquicardia al realizar un esfuerzo.

5. Autondmicos: Sindrome de taquicardia postural, sudoracion anormal.

6. Trastornos gastrointestinales: anorexia, diarrea, distension abdominal,
vomitos, nauseas, etc.

7. Dermatoldgicos: prurito, sarpullidos, dermatografia.

8. Membranas mucosas: hidrorrea nasal, estornudos, ardor y picazén en
los ojos

Enfoque del tratamiento

El enfoque del tratamiento debe individualizarse de acuerdo con la cla-
sificacion de manifestaciones y sintomas clinicos. Sin embargo, en gene-
ral, es probable que los pacientes que recibieron un tratamiento anti-
viral inadecuado (ivermectina) durante la fase sintomatica aguda y un
tratamiento antiinflamatorio/de repolarizacién de macréfagos inadecua-
do (corticosteroides, estatinas, acidos grasos omega-3, fluvoxamina, iver-
mectina, etc.) durante la fase aguda de la COVID-19 sean mucho mas
propensos a desarrollar el sindrome post-COVID-19. En pacientes que
presenten sintomas respiratorios se sugiere la obtenciéon de imagenes
del térax (preferiblemente un TAC de térax). A aquellos pacientes con
inflamacién pulmonar no resuelta (neumonia organizada) debe tratarse-
les con un ciclo de corticosteroides (prednisona) y seguirseles de cerca.
Se debe medir la PCR y ofrecer corticosteroides prolongados (ajustados
a la PCR) a dichos pacientes. Al igual que en los pacientes que se han
recuperado de un choque séptico, [420] una alteracion inmunitaria pro-
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longada (muchos meses) con citocinas pro y antiinflamatorias elevadas
puede contribuir al LHCS. Es probable que esto se deba al sindrome de
activacién de monocitos y, por lo tanto, estd indicado el tratamiento de
repolarizacion de monocitos. Ademas, un panel de citocinas puede hacer
posible un tratamiento antiinflamatorio dirigido (maraviroc en pacientes
con niveles elevados de CCR5). Cabe sefialar que, al igual que los acidos
grasos omega-3, se ha demostrado que los corticosteroides aumentan
la expresién de lipidos prorresolutivos, incluyendo la protectina D1y la
resolvina D4.[421] Un nimero desconocido de pacientes que se han re-
cuperado de la neumonia organizada del COVID-19 desarrollaran fibrosis

pulmonar con una limitacidn de la actividad asociada. Las pruebas de
funcién pulmonar demuestran un patrén de tipo restrictivo con disminu-
cién del volumen residual y DLCO. [406] Debe derivarse a estos pacientes
a un neumologo con experiencia en fibrosis pulmonar. El tratamiento an-
tifibrotico puede desempefiar un papel importante en estos pacientes,
[380-383] pero son necesarios datos adicionales antes de poder reco-
mendar dicho tratamiento de forma mas generalizada. Como se mencio-
né anteriormente, la ciproheptadina (antagonista del receptor de la sero-
tonina) puede reducir el riesgo de fibrosis pulmonar. [256]
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Aviso legal

El protocolo I-RECOVER es fruto solo de la experiencia clinica y, por lo tanto, su fin es Unicamente informar a los profesionales de la asistencia sanitaria
sobre enfoques terapéuticos empiricos potencialmente beneficiosos para el sindrome de COVID-19 de larga duracion. Nunca ignore la opinién de un
profesional médico por algo que haya leido en nuestro sitio web o publicaciones. Esto no pretende sustituir a la opinidn, diagndstico o tratamiento de un
profesional médico en relacién con ningln paciente. El tratamiento para un paciente concreto esta determinado por muchos factores y deberia basarse
en el parecer de su médico o profesional de asistencia sanitaria. Busque siempre su asesoramiento cuando tenga dudas sobre su enfermedad o su esta-

do de salud.

iCompruebe con regularidad si hay disponibles actualizaciones de nuestros protocolos! Nuestras recomendaciones médicas y las dosis pueden

actualizarse a medida que se conozcan nuevos estudios cientificos.
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