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Figure 7: Attacks suffered by health care workers during the pandemic [6].
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Figure 8: Lockdowns in different countries [7].
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Figure 9: Travel restrictions in different scenarios (multiple sources).
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35 ivermectin COVID-19 controlled studies, 17 RCTs
84% improvement for early treatment, RR 0.16 [0.08-0.33]
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Figure 11: Effectiveness of IVM on COVID 19 [10].
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Figure 12: Permanent increase in hospital costs [11].
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Figure 13: IVM Mechanisms of action on COVID 19 [8,9]
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Figure 15: Azithromycin chemical structure.

(ENP), implies a clear advance in the management of COVID
patients, particularly in mild patients with recent diagnosis, but
also in all its stages (Figure 10).

The present protocol, as all medical interventions, has proved to
be more effective if applied at early stages of disease (Figure 11).

There, the rapid improvement and resolution of the COVID 19
pictures has allowed the early discharge of affected patients, while
avoiding the need for hospitalizations, which has a crucial impact
in the following areas: bio-psycho-improvement of patients and

their affective environments, reduction of the potential risk of
contagion among participating Health Personnel, cutting the chain
of transmission / contagion, and lower health costs. The latter,
which continues to grow, is summarized in figure 12.

In mild patients, and even in early moderate ones, only IVM, ASA
and DM will be used, and this will mean —in most cases- that there
will be no need to hospitalize them. Statistically speaking, up
to 10% of mild cases, and up to 40% of moderate cases, require
hospitalization. For this reason, avoiding this instance is crucial,
not only to decompress health systems, but also to drastically
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lower their costs, which will result in the possibility of sustaining
these health policies indefinitely (Figure 14). We carried out a cost
survey to support what has been stated so far: Hospitalization
Costs, in Europe: Daily hospitalization (average): 2,932 euros this
figure doubles, if the ICU admission is considered. IDEA Protocol
costs: IVM container for 20 ml (for two weeks): 5 euros AAS, 200
mg / day (for two weeks): 5 euros Dexamethasone (1 shot / day,
for 10 days): 45 euros ENP (2 shots / day, for 10 days: 1800 euros.
It should be reiterated that mild cases will only require IVM and
ASA, and DM will be added to moderate cases, all of which can
be treated on an outpatient basis, with which the daily costs of
outpatient management of such patients will be approximately 20
euros, on average.

B. Azithromycin Recent publications by French and Italian
researchers have raised interest in azithromycin as a treatment for
SARS-CoV-2 infection. In one of these articles, the efficacy of
combined hydroxychloroquine and azithromycin therapy in patients
with COVID-19 is evaluated. In addition, hopes of successfully
finding an effective causal therapy against COVID-19 rose after the
comment of the co-author of the article, Professor Didier Raoult
of the Mediterranean Infection University Hospital Institute, who
announced a "significant reduction in the number of positive cases"
before the official publication of the study results. It included 42
patients with laboratory-confirmed SARS-CoV-2 infection (RT-
PCR) with different clinical symptoms (asymptomatic infection,
rhino pharyngitis symptoms, pneumonia), mainly adults in need

T-dehiil rocolesieral

H

Pre=vilaniing [!'J_

vilamina IEI_I|

1 coleenlciferol

Luz solar
Fotodisis L'V
290315 mimi

camhin
confermacional

Ha

Figure 16: Vitamin d progressive reactions.
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Figure 17: Bromehine interference with virus/tmprss2 membrane receptors.

of treatment or hospital isolation. The authors of the current
guidelines of the Polish Association of Epidemiologists and
Physicians of Infectious Diseases have also commented on reports
on azithromycin, stating that in COVID-19 patients, administration
of azithromycin may be considered in justified situations with
concomitant bacterial infections and following the general
protocols of antibiotic therapy. In this framework, considering
the results, and facing the reality that is presented to us in this
year 2021, it is possible to recommend the treatment of patients
diagnosed positive for coronavirus and before the first symptoms
of disease with oral administration of azithromycin, to mitigate the
damage induced by said condition, giving them a 500 milligram
tablet from the first day until the seventh day of treatment. Always
recording the clinical evolution of patients for statistical purposes
of clinical research. It should be remembered that this antibiotic is
available as a generic drug in the world pharmaceutical market, at
an affordable price (Figure 15).

C. Vitamin D (VD): VD has antiviral, anti-inflammatory and lung
protection properties, demonstrating that it could play a role in
enhancing the immune response.

Hypovitaminosis D is associated with a higher prevalence
of diseases that increase the risk for COVID-19: diabetes,
hypertension, obesity, cardiovascular diseases, and has a high
incidence in the risk group of older adults. The endocrine system
of vitamin D can have a variety of actions on the cells and tissues
involved in the progression of COVID-19.

The administration of calciferol or 25-hydroxyvitamin D to
hospitalized patients with COVID-19 significantly reduced their
need for admission to United Intensive Care.

Calciferol seems to be able to reduce the severity of the disease,
again to a value so low that it would be sustainable indefinitely in
time (Figure 16).

Anopen-labelrandomized controlled trial (RCT) ininstitutionalized
but asymptomatic adults older than 60 years is evaluating the effect
of 2000 IU (50 pg) of vitamin D plus 30 mg of zinc gluconate
per day for two months versus usual care. The primary outcome
measure is mortality; the incidence of COVID-19 infection is a
secondary outcome.

A trial is testing whether a single oral dose of 25,000 IU (625 ng)
of vitamin D (form not specified) improves mortality in SARS-
CoV-2 infected patients without severe symptoms, compared to
usual care.

Another RCT compared single doses of vitamin D3, 50,000 IU to
200,000 IU (1250 vs 5000 pg) in people with COVID-19 pneumonia
who are older than 75 years or older than 70 with low oxygen
saturations; the primary outcome measure is mortality at 14 days.

D. Bromhexine (BMH): Bromhexine is a mucolytic drug used
in the treatment of respiratory disorders associated with viscid
or excessive mucus. It has also proved to be a potent inhibitor of
COVID 19 binding to TMPRSS2 membrane receptors, which is
crucial for further virus interaction with ACE2 receptors, in order
to invade host cells (Figure 17).

Its oral, early administration reduces the ICU transfer, intubation,
and the mortality rate in patients with COVID-19. This affordable
medication can easily be administered everywhere with a huge
positive impact(s) on public health and the world economy.
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Discussion / Conclusions

The early application of repurposed drugs, whose primary and
secondary effects are widely known, whose efficacy in the current
pandemic is being accepted worldwide, and whose costs make
them accessible to any health policy over time, forces us to rethink
the strategy applied so far, where test drugs have been prioritized,
almost invariably with disappointing results.
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EL COVID-19 Y LOS FARMACOS REPOSICIONADOS
:Cuanto vale una vida humana?

Carvallo, Hector E. 1; Matozza, Francesco ?; Hirsch, Roberto R. 3

RESUMEN

La actual pandemia del COVID-19 (SARS COV 2) revel6 una realidad preocupante: la mayoria de los sistemas sanitarios de todo el
mundo, y los organismos internacionales que regulan las politicas sanitarias a nivel mundial, no lograron cumplir con lo que se
esperaba de ellos. Por un lado, los titubeos, 6rdenes y contra-ordenes, retrasos y errores de la OMS hicieron que pierda credibilidad.
Las imagenes brutales de las pilas de cadaveres en los pasillos de los centros de salud (tanto en paises subdesarrollados como en las
potencias mundiales) quedaran grabadas por siempre en nuestra memoria.

El enorme esfuerzo financiero realizado no se focalizd6 en las areas correctas y beneficid poco a los pacientes.
Se invirtid la relacion costo-beneficio al destinar fortunas hacia el monitoreo final de casos severos, cuando la logica indica que se
debe poner el foco en lograr no alcanzar la etapa severa y se debe resolver antes.

este articulo, establecemos una comparacion entre las medidas que se estan tomando y las medidas que creemos que deben tomarse.

! Profesor de Medicina Interna, Universidad Abierta Interamericana (Argentina)

2 Service du Neuroradiologie, Hopital Henri-Mondor, Créteil (Francia)
3 Jefe de Departamento de Enfermedades Infecciosas, Hospital Mufiiz (Argentina)

INTRODUCCION

La respuesta a la pregunta que se plantea en el titulo del
articulo, acerca del valor de la vida humana, es simple: no se
puede poner precio a una vida humana, a todas las vidas
humanas, a cualquier vida humana. Sin embargo, si nos
referimos a los costos de los servicios de salud a los que accede
esa vida humana, hay valores que deben tenerse en cuenta, no
para reducir los costos, sino para optimizar los beneficios.

La perdurabilidad de las politicas sanitarias es lo que
diferencia la utopia de la realidad. La pandemia actual ha
confirmado una obviedad: entre mas avanzado sea el cuadro
clinico, mayores seran los recursos que requerira el
tratamiento (Fig.1).
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FIG: 1: RELACION ENTRE LA GRAVEDAD DE LOS CASOS Y LOS
RECURSOS SANITARIOS NECESARIOS (SHARIF, I. et al).

Durante la pandemia actual, los servicios de salud (atencion
primaria, hospitalizacion general y terapia intensiva) estan
ocupadas en su totalidad, el personal de salud esta al limite de
sus fuerzas, y la poblacion no logra una respuesta a tiempo. La
division de los casos en leves, moderados, severos y criticos
no es fija, ya que hasta los casos mas serios iniciaron de
manera leve, porque un porcentaje de los casos leves
inevitablemente se transformard en casos severos y hasta
mortales (Fig. 2).
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FIG. 2: EVOLUCION DE LOS CASOS CONFIRMADOS (OMS).
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Ademas de la letalidad del virus, estd presente también la
letalidad causada por el empeoramiento de una comorbilidad
preexistente y la aparicion de nuevas entidades, asociadas a los
métodos utilizados al intentar mitigar el virus (Figs. 3 y 4).
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FIG. 3: COMORBILIDAD QUE EMPEORA EL PRONOSTICO (A. B

Docherty et al)
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FIG. 4: MUERTES CON RESPIRADOR (DIVI)

Adicionalmente, se esta relegando el tratamiento de todas las
demas patologias, en un acto de negligencia sin precedente

(Fig. 5).
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FIG. 5: RETRASOS EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA.

Una cuestion relevante es la cantidad de contagios que se da
entre miembros del personal de salud.

Esto dista de ser algo frecuente; de hecho, rara vez ocurre (Fig.
6).

A mayor cantidad de hospitalizados por COVID, mayor sera
el riesgo de contagio del personal de salud. A su vez, esto
tendra efectos negativos en la calidad del cuidado que reciban
aquellos que estén hospitalizados (sea cual fuere la causa de
hospitalizacion).

La estigmatizacion que sufrio el personal de salud trabajando
en la primera linea de defensa no es un detalle menor. En
publico, son alabados; sin embargo, en privado son rechazados
o evitados (Fig. 7).
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FIG. 6: RELACION ENTRE EL CONTAGIO DE PACIENTES Y DEL
PERSONAL DE SALUD EN DOS SITUACIONES (Nguyen et al)

FIG. 7: ATAQUES HACIA EL PERSONAL DE SALUD DURANTE LA
PANDEMIA (OMS).

En otras cuestiones, los resultados del aislamiento han sido
contradictorios, pero, en términos generales, se ha demostrado
que su duracion prolongada causé mas dafio (hacia la salud
fisica y mental de las poblaciones y hacia las economias
individuales y nacionales) que el hipotético beneficio que se
esperaba (Fig. 8).

Por altimo, las restricciones de circulacion no solo limitaron
los derechos humanos, sino que también destruyeron las
economias locales, particularmente aquellas que dependen del
turismo (Fig. 9).
Por lo tanto, queremos advertir a las autoridades sanitarias
mundiales que estas desigualdades no pueden y no deben
seguir existiendo, y que existe una manera de eliminarlas.
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FIG. 8: AISLAMIENTO EN DIVERSOS PAISES (Emeline Han et al)
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FIG. 9: RESTRICCIONES DE DESPLAZAMIENTO (multiple sources)

MATERIALES Y METODOS

REPOSICIONAMIENTO DE FARMACOS

Proponemos alternativas farmacologicas aplicables con
resultados inmediatos (a la espera de que las vacunas
demuestren, luego de que pase el tiempo necesario, su
respectiva eficacia y seguridad).

A. EL PROTOCOLO I.D.E.A

El protocolo IDEA, que consiste del uso secuenciado de
Ivermectina (IVM), Aspirina (AAS), Dexametasona (DM) y
Enoxaparina (ENP), representa un avance en el tratamiento de
pacientes con COVID, especialmente en los casos leves con
diagnostico reciente, aunque es eficaz en todas las etapas (Fig.
10).
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FIG. 10: PROTOCOLO 1.D.E.A (Carvallo/Hirsch)

El protocolo, al igual que la mayoria de las intervenciones
médicas, ha demostrado ser mas eficaz si se lo aplica durante
las primeras etapas de la enfermedad (Fig. 11).

35 ivermectin COVID-19 controlled studies, 17 RCTs
B4% improvement for early treatment, RR 0.16 |0.08-0.33]

FIG. 11: EFICACIA DE LA IVM CONTRA EL COVID-19
(meta-analisis de la IVM)

En estos casos, la pronta mejora y resolucioén del cuadro de
COVID-19 permitié que los pacientes sean dados de alta
rapidamente y evitd hospitalizaciones. Esto tiene efectos
cruciales en las siguientes areas: mejoras bioldgicas y
psicologicas en los pacientes y su entorno afectivo, reduccion
del riesgo de contagio del personal de salud, corte de la cadena
de contagio, reduccion de los costos sanitarios.

La ultima area, que sigue en aumento, se resume en la Fig. 12.
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FIG. 12: AUMENTO CONTINUO DE LOS COSTOS HOSPITALARIOS
(Margaret Patrick)

Los mecanismos de accion de la IVM se resumen en la Fig.
13.

THT=000 LR e IO DRCRIIDEES
CIRELT —
I IHELEL LA, mmb A FGJH=IA 11T =LICKRL=

IKMJINE WOCLLETON (IR TERFRONCE NGALLY
IKDIRELT —  EMOCTHzU STASLLEATION
PREITHRIPAHINE TIRE PRITEIREATECE

FIG. 13: MECANISMOS DE ACCION DE LA IVM CONTRA
EL COVID-19 (Hirsch/Carvallo)

En casos leves, y hasta en las primeras etapas de los casos
moderados, solo se utilizard [IVM, ASA y DM vy, por ende, no
serd necesario hospitalizar en la mayoria de los casos.
Desde un punto de vista estadistico, es necesaria la
hospitalizacion de hasta el 10% de los casos leves y el 40% de
los casos moderados.
Es por eso que es crucial evitar esta instancia, no solo para
descomprimir el sistema sanitario, sino también para reducir
drasticamente los costos. Esto permitira mantener las politicas
sanitarias por tiempo ilimitado (Fig. 14).
Realizamos un estudio de costos para respaldar todo lo dicho:
Costos de hospitalizacion en Europa: Hospitalizacion diaria
(promedio): 2,932 euros. Esta suma se duplica si se tiene en
cuenta el ingreso a terapia intensiva.
Costos del protocolo IDEA: Envase de 20 ml de IVM (durante
dos semanas: 5 euros AAS, 200 mg diarios
(durante dos semanas): 5 euros. Dexametasona (1 inyeccion
diaria, durante 10 dias): 45 euros. ENP (2 inyecciones diarias,
durante 10 dias): 1800 euros.
Es importante reiterar que los casos leves solo requerirdin [VM
y ASA, y se le agrega DM a los casos moderados. El
tratamiento sera ambulatorio, con un costo diario de 20 euros
por paciente ambulatorio, en promedio.
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FIG. 14: REGIONES QUE ADOPTARON EL TRATAMIENTO CON IVM
CONTRA EL COVID-19 EN FEBRERO DE 2021.

B. AZITROMICINA

Ciertas publicaciones recientes, realizadas por investigadores
franceses e italianos, despertaron interés en el uso de la
azitromicina en el tratamiento del SARS-CoV-2.
Uno de los articulos evaltia la eficacia del tratamiento para
pacientes con COVID-19 que combina la hidroxicloroquina y
la azitromicina.
Adicionalmente, los dichos del co-autor del articulo, el
profesor Didier Raoult del Hospital Universitario [HU
Méditerranée Infection, generaron esperanzas de encontrar un
tratamiento causal eficaz para el COVID-19. Raoult anuncid
que "los casos positivos se redujeron considerablemente" antes
de que se publicaran los resultados del estudio.
Los participantes fueron 41 pacientes con diagndstico de
laboratorio positivo de SARS-CoV-2 confirmado mediante
RT-PCR, con distintos sintomas (asintomaticos, con sintomas
de rinofaringitis, neumonia), mayoritariamente adultos que
necesitaban tratamiento o aislamiento hospitalario.

Los autores de los lineamientos actuales de la Asociacion
Polaca de Epidemiotlogos e Infectélogos realizaron
observaciones acerca de los informes sobre la azitromicina.
Comentaron que, al tratar a pacientes de COVID-19, podria
considerarse la administracion de azitromicina en casos
justificados que presenten infecciones  bacterianas
concomitantes y aplicando los protocolos generales del
tratamiento antibiotico.
En este esquema, teniendo presentes los resultados y
considerando la realidad que se nos presenta en 2021, es
posible recomendar que los pacientes con coronavirus sean
tratados antes de la aparicion de los primeros sintomas
mediante la administracion oral de 500 gramos diarios de
azitromicina durante los 7 dias que dure el tratamiento, para
mitigar el daflo que cause la enfermedad.

Se registrara la evolucion clinica de todos los pacientes, para
ser utilizada con fines estadisticos en la investigacion clinica.
Cabe recordar que el antibidtico esta disponible en el mercado
farmacéutico mundial en forma de droga genérica, a un precio
costeable (Fig. 15).
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FIG. 15: ESTRUCTURA QUIMICA DE LA AZITROMICINA.

C. VITAMINA D (VD)

La vitamina D tiene propiedades antivirales, antiinflamatorias
y de proteccion pulmonar, lo que demuestra que podria
colaborar en la mejora de la respuesta inmunitaria.

Se asocia a la hipovitaminosis D a una mayor prevalencia de
las enfermedades que aumentan los riesgos ante el COVID-19:
diabetes, hipertension, obesidad, enfermedades
cardiovasculares. Adicionalmente, tiene una incidencia alta en
los adultos mayores, que representan un grupo de riesgo.

El sistema endocrino de la vitamina D puede tener diversos
efectos sobre las células y los tejidos que participan en la
evolucion del COVID-19.

Suministrar calciferol (25 hidroxivitamina D) a los pacientes
hospitalizados por COVID-19 redujo notablemente la
necesidad de ingresarlos a terapia intensiva.

Los resultados indican que el calciferol puede reducir la
intensidad de la enfermedad, alcanzando valores bajos que
podrian sostenerse indefinidamente (Fig. 16).

Un ensayo clinico abierto aleatorizado, llevado a cabo con
adultos mayores de 60 afos asintomaticos que estan
hospitalizados por COVID-19, esta evaluando el efecto que
tiene el tratamiento con una dosis diaria de 2000 UI (50 pug) de
vitamina D acompafiados por 30 mg de gluconato de zinc
durante un periodo de dos meses, en comparaciéon con el
tratamiento tradicional.

La medida de resultado primaria es la mortalidad; la
incidencia en los contagios de COVID-19 es el resultado
secundario.

En un ensayo, se esta probando si una dosis oral de 25,000 UI
(625 pg) de vitamina D (no se especifica de qué forma) reduce
la mortalidad entre los pacientes infectados con SARS-CoV-2
que no presentan sintomas severos, en comparacion con el
tratamiento tradicional.

Otro ensayo abierto comparé el efecto que tenia una dosis
simple de vitamina D3 de 50,000 IU y una de 200,000 UI
(1250 y 5000 pg) en pacientes mayores de 75 afios que
presentan neumonia causada por el COVID-19 o pacientes
mayores de 70 afios que presentan una baja saturacion de
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oxigeno. El resultado primario es la mortalidad luego de 14
dias.
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FIG. 16: REACCIONES DE LA VITAMINA D.

DISCUSION/CONCLUSIONES

La administracion temprana de farmacos reposicionados es un
posible tratamiento en el cual se utilizan medicamentos cuyos
efectos primarios y secundarios son ampliamente conocidos,
que goza de aceptacion mundial en términos de eficacia y que,
por su bajo costo, seria accesible a cualquier politica sanitaria
a lo largo del tiempo. Esto nos obliga a repensar las estrategias
empleadas hasta el momento, en las cuales se priorizd la
utilizacion de medicamentos experimentales, con resultados
decepcionantes en la mayoria de los casos.
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Abstract

The SARS COV2 (COVID 19) pandemic has become a tremendous challenge to mankind. In our Country,
this pandemic gets associated to other emerging, re-emerging and potentially emerging diseases, which
means an augmented risk, as it requires from Internists, Pediatricians and Infectologists to be well
acquainted with all those ilinesses, their similarities, differences and differential diagnosis and treatment. In

the brief list below, we summarize these diseases.

INTRODUCTION

Brief History of SARS CoV2 (Covid 19)

At the end of December 2019, the incidence of atypical
pneumonia of unknown cause was reported in the
Chinese city of Wuhan.

PCR (Polymerase Chain Reaction) studies found a
coronavirus, which was> 85% similar to a SARS-like CoV
of bats (bat-SL-CoVZ(C45).

This species was initially named nCOV19 and later
renamed SARS-CoV-2 due to its structural similarity with
the homonymous species.

Its origin is still uncertain, and is the subject of many
conjectures.

The early association identified between SARS-CoV with
SARS-CoV-2 was supported by the analyzes made later to
the protein S (spike) that characterizes these two viruses,
where an important similarity in these transmembrane
structures was made clear, making them practically
superimposable with each other.

What distinguishes them is a furin-binding domain in
the SARS-CoV-2 protein S, which expands the tropism
and increases virus transmission, compared to the 2003
SARS-CoV.

Studies on SARS-CoV proteins have revealed a potential
role for IMPa / PB1 during infection in the signal-

dependent cytoplasmic nucleus closure of the SARS-CoV
nucleocapsid protein, which can affect host cell division.

The predilection and competitiveness of the virus over
the ACE2 and TMPRSS2 cell receptors has already been
demonstrated, and its subsequent need for the importin
described above is also confirmed [1].

These functional receptors are found in multiple tissues,
including lung alveolar epithelium, arterial and venous
endothelium, smooth muscle, renal tubular epithelium,
oropharyngeal mucosa, and small intestine epithelium,
largely explaining the clinical presentation of COVID-19
patients.

This also explains the higher incidence of severe
symptoms in patients with over-expression of TMPRSS2
receptors (androchronogenetic alopecia, prostatic
hyperplasia, etc.), and the predilection of the virus for
establishing its first replication site in salivary glands
(these contain more receptors TMPRSS2 than ACE2) [2].

However, itis unavoidable to bear in mind that the clinical
forms of the infection are due to two processes triggered
by the virus: hyperinflammation and hypercoagulability.

Both originate from endothelitis caused by COVID
19, which results in cytokine storm (in relation to
hyperinflammation), and alteration of Virchow’s triad (in
relation to hypercoagulability) [3].

To seek an effective treatment that is exclusively oriented
to antivirals is to ignore the pathophysiology of SARS
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COV2, and to appeal to the utopian “silver bullet”,
instead of reorienting the therapy with a synergistic and
coadjuvant criteria.

HOW MANY COVID CASES ARE THERE REALLY IN
ARGENTINA?

In order to answer that question, we must start from
official data.

As of today (03/10/2021), the total number of confirmed
cases throughout the country amounts to 2,250,000 and
fatalities total 52,000.

Based on data from The Lancet journal, it is deduced that
less than 50% of those infected will know about their
condition, as they are asymptomatic or oligosymptomatic

[4]-

Likewise, the Argentine Authorities have publicly
acknowledged that it is not being tested as much as it
should.

It follows that-in Argentina-only 1/3 of the people
consult (and much less, in the samples taken at random);
they will be tested and-therefore-confirmed.

From both facts, it is concluded that-following the current
work methodology-only less than 30% of the cases will
be confirmed.

Therefore, if there are 1,450,000 confirmed cases, the
reality must be a number close to 4,000,000 infected
people.

The serious things about these figures is that the
asymptomatic, presymptomatic, oligosymptomatic, does
not confirmed and/or awaiting confirmation, are as
contagious as the rest. Similarly, in Spain it was observed
that the number of deaths from COVID had a major
underreporting, according to a reliable data collector:
funeral homes.

This stems from the incongruity between the expected
death rate by region and by year (a statistical data based
on multiple retrospective variables), and the one actually
found. The highest number obtained is called Excess
Deaths.

The excess of deaths-in the countries initially hit by the
pandemic - has implied no less than 50% of total deaths.

In Spain, funeral homes reported thousands of cases
of bodies from geriatric institutions, nursing homes,
hospices, etc., which were included in “natural death”
(because there had been violence), but without specifying
the causes that ended in death.

“Non-traumatic cardio-respiratory arrest” is the medico-
legal name used in all these cases.

It has been speculated that the underreporting reached
50% of COVID deaths.

It should be understood that deaths were not overlooked,
but the real cause of them: pneumonias due to COVID,
cerebrovascular accidents due to COVID, acute renal
failure due to COVID, catastrophic antiphospholipid
syndrome due to COVID, disseminated intravascular
coagulation due to COVID, etc.

Applied to our Country, it could be inferred that deaths
from COVID, to date, would amount to approximately
78,000. All of the above has two readings.

On the one hand, that the infectivity of the virus is
much greater than it is supposed; likewise, that the
underreporting is much larger than is evident.

CONCEPT OF EMERGING, RE-EMERGING AND
POTENTIALLY EMERGING DISEASES

An emerging infectious disease is one caused by a
recently identified and previously unknown infectious
agent capable of causing public health problems at the
local, regional or global level [5] (Table 1).

Re-emerging diseases are defined by the reappearance
and increase in the number of infections of an already
known pathology that, due to the few cases registered,
was no longer considered a public health problem, but
which cause an alarming return [6].

Finally, the denomination of “potentially emerging” is
proposed to all those nosological entities for which-
although they are considered “exotic” and there are
currently no confirmed cases-the conditions for their
appearance are given: climate change, presence of
vectors adequate, socio-sanitary predisposition, frequent
trips, etc.

All the above nosological entities have in common
an imbalance in the man-domestic species-fauna
interrelation, generating situations that threaten the
health and well-being of the three populations involved

[7].
Human activities and environmental disturbances have
created new patterns for infectious diseases, favoring

the spread of pathogens between different species and
previously uncorrelated geographic areas.

New social trends such as the acquisition of exotic
species for pets, food products from wild animals and
plants or ecotourism contribute to their development
and propagation.

Regarding food consumption, the terms “free of
pesticides” should not be confused with “lacking in
phytosanitary controls”.
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Table 1: We outline-below-a list with the pathologies. Despite its being a succinct enumeration, we emphasize the imperative need to know
the differential diagnoses, the form of confirmation, and their eventual therapeutics.

AGENT
VIRUS
VIRUS
VIRUS
VIRUS
VIRUS
VIRUS
VIRUS
VIRUS
VIRUS
VIRUS
VIRUS
VIRUS
VIRUS
VIRUS
VIRUS
VIRUS
VIRUS
BACTERIA
BACTERIA
BACTERIA
BACTERIA
BACTERIA
BACTERIA
BACTERIA
BACTERIA
BACTERIA
BACTERIA
BACTERIA
BACTERIA
BACTERIA
BACTERIA
BACTERIA
BACTERIA
BACTERIA
BACTERIA
BACTERIA
BACTERIA
PARASITE
PARASITE
PARASITE
PARASITE
PARASITE
PARASITE
PARASITE
PARASITE

FUNGI

FUNGI

FUNGI

CA
CA

CLASSIFICATION
Arenavirus
Arenavirus
Hantavirus

Flavivirus
Flavivirus
Flavivirus
Togavirus
Flavivirus
Rhabdovirus
Filovirus
HIV
Herpesvirus
Paramyxovirus
Ribovirus
Paramyxovirus
Paramyxovirus
Poxvirus
Escherichia
Lestospira sp
Salmonella
Corynebacterium
Bordetella
Mycobacterium
Vibrio
Legionella
Borrelia
Helicobacter
Chlamydia
Brucella
Micobacteriae
Meningococo
Treponema
Mycobacterium
Cocos
Pasteurella
Bacillae
Campylobacter
Plasmodium
Strongyloides
Tripanosoma
Entamoeba
Triquinella
Toxocara
Taenia
Cestoda
Cryptosporidium
Blastomices
Histoplasma
Combined Agents
Combined Agents

RE: reemergent E: emergent PE: potentially emergent CA: combined Agents

DISEASE
Argentinian Hemorragic Fever
Chapare
Hantavirus
Dengue
Yellow Fever
Zica
Chikungunya
West Nile Encephalitis
Rabies
Ebola
AIDS
Dissemitnated Herpes simplex
Hemorrhagic measles
Flu
Nipah
Hendra
Smallpox
Hemolytic uremic syndrome
Leptospirosis
Typhoid fever
Diphtheria
Whooping cough
T.B.

Colera
Legionelosis
Lyme’ disease
Gastric Ulcer
Psittacosis
Acute brucellosis
Landouzy typhobacillosis
Acute meningococcemia
Herxeimer in Syphilis
Leprosy syndrome
Sepsis by Gram —
Bubonic plague
Anthrax Inhalation anthrax
Food poisoning
Malaria
Estrogyloidiasis
Acute Chagas
Acute amebiasis
Trichinosis
Larva migrans
Cysticercosis
Hydatidosis
Cryptosporidiosis
Blastomicosis
Histoplasmosis
Erythema polymorphous
Kawasaki’s Disease

RE
PE
E
RE
RE
E
E
PE
RE
PE
RE
RE
RE
RE
PE
PE
PE
E
E
RE
RE
RE
RE
RE
E
E
E
RE
RE
RE
RE
RE
RE
RE
PE
RE
RE
RE
RE
RE
RE
RE
RE
RE
RE
RE
RE
RE
RE
RE

E/RE/PE
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Likewise, the growing conditions of impoverishment,
overcrowding, lack or fear of accessing health systems,
and self-medication (folkloric or induced by the media),
favor the serious situation.

In the same way, bioterrorism must be taken into account
because it leads to the resurgence of diseases that are
now considered eradicated, such as smallpox [8].

In humans, more than 1,415 pathogens are known, of
which 868 species are zoonotic (61%), and 80% of the
latter have the capacity to affect different species of
animals [9].

The control of zoonoses is a highly complex process, and
each case needs to be approached differently.

We outline-below-a list with the pathologies.

Despite its being a succinct enumeration, we emphasize
the imperative need to know the differential diagnoses,
the form of confirmation, and their eventual therapeutics.

MATERIAL AND METHODS

Surgical Procedure

Prone position, asepsis and antisepsis, longitudinal
linear incision in posterior aspect of left thigh,
interfascial dissection, localisation of common sciatic
nerve dependent tumour, continuous neurophysiological
monitoring, proximal and distal electrode placement on
sciatic nerve, mapping with bipolar stimulator during
resection. Extracapsular tumour dissection, fascicle-
dependent tumour mapped and silent, complete enbloc
resection.

No drop in nerve action potential detected at any time
during surgery. Haemostasis. Closure by planes. Tumour
sent for PA.

TwoRecording Modalities for Intaroperative
Monitoring were Used

Bipolar probe mapping of the tumour looking for
silent areas without CMAPs (compound muscle action
potentials) for resection. Gastrocnemius, Tibialis anterior,
Extensor digitorum brevis and Abductor hallucis left
were used as recording muscles.

During resection, the structure was mapped to look for
silent areas with no CMAPs recorded in the recording
muscles and these areas were used to respect the lesion.
Fascicles with muscle response were not resected.

ANATOMOPATHOLOGICAL DIAGNOSIS
“Left sciatic nerve: SCHWANNOMA (neurilemoma).

RESULTS
The entire tumour was excised.

The patient was discharged after 48 hours without any
neurological deficit with disappearance of his previous
pain.

LIMITATIONS

The presentation of a single case does not allow us to
generalise the results, but it can serve as a guide for other
neurophysiologists to use this simple and very useful
technique.

As the sciatic nerve is a very thick nerve, there were
difficulties in keeping the electrode in place and the
electrode had to be repositioned on occasion. After these
relocations, the initial recording was the same as the
final recording, with no evidence of changes in latency or
amplitude.

CONCLUSION

The mapping of muscle structures dependent on the
peripheral nerve provides security for the resection of
tumours dependent on nerve fascicles that without this
tool it would not be possible to determine whether they
are functional or not and could produce a transient or
definitive partial or total paresis of the structure that it
preserves.

The preservation of the NAP until the end of the surgery
ensures that the nerve will be functional even if it
presents post-surgical paresis.

Al ser el nervio ciatico un nervio de gran grosor hubo
dificultades en mantener el electrodo en el teniendo que
recolocar en alguna ocasién. Tras etas recolocaionesle
registro inicial fue el mismo que el registro final no
evidencidndose cambios de latencia o amplitud.
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SARS COV2, ENFERMEDADES EMERGENTES, REEMERGENTES Y
POTENCIALMENTE EMERGENTES EN ARGENTINA

Carvallo Héctor?, Hirsch Roberto?

RESUMEN

La pandemia por SARS COV2 (COVID 19) ha generado un tremendo reto a la humanidad.

En nuestro Pais, la misma se asocia con otras enfermedades emergentes, re-emergentes y potencialmente emergentes, lo
cual implica un riesgo aumentado, al requerir del Internista, del Pediatra y del Infect6logo un conocimiento cabal de todas
esas entidades, sus similitudes y diferencias, y la conducta diagnéstico-terapéutica a asumir en cada caso.

En el breve repaso realizado a continuacién, enumeramos dichas patologias

ABSTRACT

The SARS COV2 (COVID 19) pandemic has become a tremendous challenge to mankind. In our Country, this pandemic gets
associated to other emerging, re-emerging and potentialy emerging diseases, which means an augmented risk, as it
requires from Internists, Pediatricians and Infectologists to be well acquainted with all those illnesses, their similarities,

differences and differential diagnosis and treatment.
In the brief list below, we summarize these diseases.
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INTRODUCCION

BREVE HISTORIA DEL SARS COV2 (COVID 19)

A finales de diciembre de 2019, se report6 en la ciudad
china de Wuhan la incidencia de cuadros de neumonia
atipica de causa desconocida.

Estudios de PCR (Reaccién 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 homoénima.

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 andlisis hechos
posteriormente a la proteina S (espiga) que caracteriza a
estos dos virus, donde se dej6o en claro una similitud
importante en estas estructuras transmembranales,
haciéndolas practicamente superponibles entre si.

Lo que los distingue es un dominio de unién a furina en
la proteina S de SARS-CoV-2, el cual expande el tropismo
e incrementa la transmisién del virus, en comparacién
del SARS-CoV de2003.

Los estudios sobre las proteinas del SARS-CoV han
revelado un papel potencial para IMPa / Bldurante la
infeccion en el cierre nucleo citoplasmatico dependiente

de la sefial de la proteina de la nucleocapside del SARS-
CoV, que puede afectar la division celular del huésped.

La predilecciéon y competitividad del virus sobre los
receptores celulares ACE2 y TMPRSS2 ya ha sido
demostrada, y su ulterior necesidad de contar con la
importina arriba descripta, esta también confirmada (1).
Estos receptores funcionales se encuentran en multiples
tejidos, incluyendo epitelio alveolar del pulmén,
endotelio arterial y venoso, musculo liso, epitelio tubular
renal, mucosa orofaringea y epitelio del intestino
delgado, explicando en gran medida la presentaciéon
clinica de los pacientes con COVID-19.

Ello explica, también, la mayor incidencia de cuadros
severos en pacientes con sobre expresion de receptores
TMPRSS2 (alopecia androcronogenética, hiperplasia
prostatica, etc.), y la predileccion del virus por establecer
su primer sitio de replicacién en glandulas salivares
(estas contienen mas receptores TMPRSS2 que ACE2)
(2).

No obstante, es ineludible tener en cuenta que las formas
clinicas de la infeccién se deben a dos procesos gatillados
por el virus: la hiperinflamacién y la hipercoagulabilidad.
Ambas se originan en la endotelitis causada por el COVID
19, la cual da lugar a la tormenta de citoquinas (en lo
referente a la hiperinflamacién), y a la alteracién de la
triada de Virchow (en lo que respecta a la
hipercoagulabilidad) (3).
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Pretender un tratamiento eficaz que esté orientado
exclusivamente a antivirales, es desconocer la
fisiopatogenia del SARS COV2, y apelar a la utépica “bala
de plata”, en lugar de reorientar la terapéutica con un
criterio sinérgico y de coadyuvancia.

C‘CUA’NTOS CASOS DE COVID

HAY REALMENTE EN ARGENTINA?

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

Al dia de hoy (03/12/2020), el total de casos
confirmados en todo el Pais asciende a 1.450.000 y las
victimas fatales suman 39.000.

Basandonos en datos de la revista The Lancet, se deduce
que menos del 50 % de los infectados sabrda de su
condicién, por ser asintomaticos u oligosintomaticos (4).
Asimismo, las Autoridades Argentinas han reconocido
publicamente que no se esta testeando

tanto como se deberia.

De ello se desprende que —-en Argentina- sélo 1/3 de las
personas 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.

Por lo tanto, si figuran 1.450.000 casos confirmados, la
realidad habra de ser un nimero

cercano a 4.000.000 de personas contagiadas.

Lo grave de estos guarismos es que los asintomaticos,
presintomaticos, oligosintomaticos, no

confirmados y/o a la espera de la confirmacién, son tan
contagiantes como los restantes. Del mismo modo, en
Espafia se observo que la cantidad de muertos por COVID
tenia un

subregistro importante, segiin un recolector fehaciente
de data: las empresas funerarias.

Esto se desprende de la incongruencia entre la tasa de
muerte esperada por regién y por afio (un dato
estadistico basado en multiples variables
retrospectivas), y la efectivamente hallada. El nimero
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 50 % de las muertes totales.

En Espafia, las funerarias informaban de miles de casos
de cuerpos provenientes de

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 estos casos.
Se ha especulado que el subregistro llegé al 50 % 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 aguda por COVID, sindrome antifosfolipidico
catastréfico por COVID, coagulaciéon intravascular
diseminada por COVID, etc.

Aplicado a nuestro Pais, se podria inferir que las muertes
por COVID, al dia de hoy, ascenderian aproximadamente
a 78.000. 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.

CONCEPTO DE ENFERMEDADES EMERGENTES,
REEMERGENTES Y POTENCIALMENTE EMERGENTES
Una enfermedad infecciosa emergente es la provocada
por un agente infeccioso recientemente identificado y
anteriormente desconocido, capaz de causar problemas
de salud publica a nivel local, regional o mundial (5).
Las enfermedades reemergentes se definen por la
reaparicion y el aumento del nimero de infecciones de
una patologia ya conocida que, en razén de los pocos
casos registrados, ya habia dejado de considerarse un
problema de salud publica, pero que provocan un
retorno alarmante (6).

Por ultimo, se propone la denominacién de
“potencialmente emergentes” a todas aquellas entidades
nosoldgicas para las cuales -aunque se consideren
“exdticas” y no haya al momento actual casos
confirmados- estidn dadas las condiciones para su
aparicién: cambio climatico, presencia de vectores
adecuados, predisposicion socio-sanitaria, viajes
frecuentes, etc.

Todas las entidades nosolégicas anteriores tienen en
comun un desequilibrio en la interrelacion hombre-
especies domésticas-fauna, generando situaciones que
atentan contra la salud y el bienestar de las tres
poblaciones involucradas (7).

Las actividades humanas y las alteraciones del medio
ambiente han creado nuevos patrones para las
enfermedades infecciosas, que favorecen la propagaciéon
de agentes patdgenos entre distintas especies y areas
geograficas antes no correlacionadas.

Las nuevas modas sociales como la adquisicién de
especies exo6ticas para animales de compaiiia, los
productos alimentarios provenientes de animales y
vegetales silvestres o el ecoturismo contribuyen al
desarrollo y propagacién de las mismas.

En cuanto al consumo de alimentos, no deberian
confundirse los términos “libre de agrotéxicos” con “falto
de controles fitosanitarios”.

Asimismo, las crecientes condiciones de
empobrecimiento, hacinamiento, falta o temor por
acceder a los sistemas de salud, y la automedicacién
(folklérica o inducida por los medios de comunicacién),
favorecen la grave situacion.
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Del mismo modo, el bioterrorismo debe ser tenido en
cuenta por propender al resurgimiento de enfermedades
hoy consideradas erradicadas, como la viruela (8).

En humanos se conocen mas de 1.415 agentes
patogenos, de los cuales 868 especies son zoonoticas
(61%), y el 80% de estos ultimos tienen la capacidad de
afectar a diferentes especies de animales (9).
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El control de las zoonosis es un proceso de gran
complejidad, y cada caso requiere ser abordado de
manera diferente (10).

Delineamos -a continuacién- un listado con las
patologias en cuestion.

A pesar de ser suscinta enumeracion, enfatizamos la
necesidad imperiosa de conocer los diagnosticos
diferenciales, la forma de confirmacidn, y sus eventuales
terapéuticas.
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Introduction

Since its outbreak in China on December 2020, the SARS
COV2 pandemic has already provoked over 2 million
deaths. During 2020, huge efforts have been made
worldwide to reduce the impact of this virus on public
health. New compounds and repurposed drugs have been
tried, with variable outcomes. One of the most promising
results came from the use of ivermectin (IVM) [1, 2].
Ivermectin is an FDA-approved anti-parasitic agent
which in recent years has shown to have in vitro anti-viral
activity against a broad range of viruses, from dengue to
recently-included SARS COV2 (Figure 1).

J. Curr. Emerg. Med. Rep.- Open Access
©Science and Innovation(SNI) publications under Common Creative License

IVM is in a class of medications called anthelmintics. It is

widely used for treating scabies, ongyloidosis and
onchocerciasis. There are currently 53 international trials
on [IVM/SARS COV2, with 100 % of good outcomes,
ranging from 2:1 reduction of death rate to 8:1, depending
on methods, doses, time of application, etc. Despite its
having been presented to all international Health
Organizations, after a whole year of death and sorrow, it
isnt still included in the potential arsenal against the
disease. We summarize its effects, the way we
investigated its efficacy, and the huge international
literature that supports its potentialy-benefitial massive
use.
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Figure 1: IVM Structure

Ivermectin and SARS COV 2, from in
Vitro to in Vivo Studies

IVM is widely used in Human Medicine as an anti-
parasitic compound. Its efficacy and safety have been
proved worldwide. Its introduction by Omura and
Campbell was awarded with the Nobel Prize. Since then,
IVM has shown different aspects of activity on other
microorganisms, such us virus (dengue fever, West Nile
Encepabhlitis, etc) [1]. Caly and Wagstaff [2] proved the
efficacy of ivermectin (IVM) to dramatically reduce viral
load in a matter of 48 h. Those studies were held in vitro.
We transferred the use of IVM to human beings 3,4,5,6,7
with equal results. Those results were duly submitted to
the National Library of Medicine (USA), being the first
ones in the world to be released. Since then, loads of
evidence has been mounting in the same direction, but
with scarce luck in order to attract the attention of
international Health Organizations. Even locally, the
Argentinian Health Authorities have failed to give IVM a
preferential treatment. Those Professionals who have
adhered to the use of IVM have, so far, saved thousands
of human lives. IVM has becomes the silent, neglected
silver bullet against SARS COV2. It can be used either
for prevention or treatment. In the first situation (pre-
exposure use), we prescribe 1 drop of IVM per kilogram
of weight, on a weekly basis. So far, its efficacy in
protecting subjects from contagion has ranged from 99 to
100 % [3]. For treatment, we suggest the following
scheme (Table 1).

J. Curr. Emerg. Med. Rep.- Open Access
©Science and Innovation(SNI) publications under Common Creative License

;)e ls::ist; Ivermectin| Corticoid Ventilation
24mg
orallyat a
Confirmed | dose of Aspirin
Mild Case [300ug/kg in No 250mg N
(and close | asingle orally 0
contacts) | dose, to be
repeated a
week later.
35mg
ocrle(l)lslzz;tfa Low Flow
. | Dexametha Oxygen or
Modrate [450ug/kg in d 0
Clinical a single sone 4 mg Idem Xygen
Stage dose, 10 be (parenteral) Concentrat
repeated a or
week later.
48mg via
grastric
cannulae, at
Severe a dose Enoxaparin Mechanical
Case with |600ug/kg in|  Idem | 100 Ulkg | ec.la?.lca
Bilateral | a single (1 mg/kg) entilation
Pneumonia | dose, to be
repeated a
week later.

TABLE 1: Scheme of IVM as Treatment in COVID 19 Patients

The efficacy of treatment if compared to all other
treatments- was 7:1 when considering mortality, in our
series [4]. The mechanisms of action of IVM on SARS
COV2 are summarized in Figure 2.

DIRECT

EXTRACELLULAR ey IOMONOPHORES

INTRACELLULAR b ALFA/BETA 1IMP. BLOCKAGE

INMUNE MODULATION (INTERFERENCE 105,110
INDXRECT = ENDOTHELIUM STASELIZATION

PROTHROMEINE TIME PROLONGATION

Figure 2: IVM MECHANISMS OF ACTION AGAINST SARS CVO2
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Discussion

Having performed a meta-analysis of the 35 international
trials, the outcomes of which have already been submitted
to the National Library of Medicine (USA), we have
found that all of them have positive results. There are still
on-going 18 Trials; but the chance of bias in the 35
finished ones is 1 in 4 billion, thus proving the efficacy of
IVM on SRAS COV2, and the urgent need to include this
compound in the list of international alternatives against
the current pandemic.

Conclusions

As IVM is a worldwide attainable drug, with many years
of use that stand for its safety, low cost all over the World,
and many new and promising effects that have been
proved beyond doubt, we strongly support its being used
against SARS COV2 [5-7]. Every human life count; 2
million death is a massacre and —what is worse- an
avoidable massacre. Up till now the scepticism of World
Health Organizations has been paralyzing. But enough is
enough. As A. Camus quoted [8], it is just a matter of
common sense, and it only requires common decency.
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La Ilvermectinay la pandemia del SARS-CoV-2: ahora es el
momento adecuado para actuar, segun evidencian las
estadisticas de la pandemia

Héctor Eduardo Carvallo! y Roberto Raul Hirsch

RESUMEN

La pandemia actual se volvio el desafio mas grande para toda la humanidad. Desde un principio, se han
destinado una gran cantidad de recursos econémicos para enfrentarla; sin embargo, estos no siempre fueron en
la direccién correcta. Aunque los farmacos reposicionados han demostrado ser mucho mas ttiles que aquellos
investigados en el ultimo tiempo, estos no se utilizan de forma masiva y decidida, como deberian. Mdés caro no
significa mejor. Hasta el momento, hay 53 ensayos internacionales de Ivermectina, cuyos resultados son 100%
positivos. En este articulo, revisamos la evolucion de la IVM, desde los estudios in vitro hasta nuestros ensayos
clinicos finales. A pesar de todo, se sigue a la espera de que la Ivermectina se incluya en las orientaciones de la
OMS, NIH, NICE, entre otras orientaciones nacionales e internacionales.

Palabras clave: Ivermectina; SARS-CoV-2; farmacos reposicionados.
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| NTRODUCCION Alimentos de los Estados Unidos (FDA), que, en los
Desde el primer brote en China en diciembre de ultimos afios, demostrd tener actividad antiviral in
2020, la pandemia del SARS-CoV-2 causé mas de vitro contra una amplia variedad de virus, desde el
2 millones de muertes. Durante el 2020, se han dengue hasta el SARS'COV? (Figura 1)-.

hecho esfuerzos enormes para reducir el impacto del La IVM pertenece a un tipo de medlcamentqs
virus en la salud ptblica. Se probaron compuestos llamados antihelminticos. Se utiliza con frecuencia
nuevos y farmacos reposicionados, que dieron lugar para tratar la sarna, la estrongiloidiasis y la
a diversos resultados; uno de los mas prometedores oncocercosis. Hasta el momento, hay 53 ensayos
vino del uso de la Ivermectina (IVM). La internacionales de IVM/SARS-CoV-2, cuyos
Ivermectina es un agente antiparasitario, aprobado resultados son 100% positivos y van desde 2:1 en la
por la Administracion de Medicamentos y reduccion de la tasa de mortalidad hasta 8:1, segun
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el método, la dosis, el momento de aplicacion, etc.
A pesar de que los ensayos se presentaron en todos
los organismos internacionales de salud, luego de un
afio entero lleno de muerte y dolor, la Ivermectina
sigue sin incluirse en el potencial arsenal para
combuatir la enfermedad. Resumimos los efectos de
la IVM, el modo en que investigamos su eficacia y
la enorme cantidad de bibliografia internacional que
apoya los potenciales beneficios de su uso masivo.

Figura 1: Estructura de la IVM.

La Ivermectina y el SARS-CoV-2, desde los
estudios in vitro a los estudios in vivo

La IVM se utiliza con frecuencia en la medicina
humana como compuesto antiparasitario, y su
eficacia y seguridad se ha demostrado en todo el
mundo. Omura y Campbell la introdujeron a la
medicina y recibieron el Premio Nobel por ello.
Desde entonces, la IVM demostro tener diferentes
tipos de actividad en otros microorganismos, tales
como los virus (dengue, Encefalitis del Nilo
Occidental, etc.) [1]. Caly y Wagstaff [2] realizaron
estudios in vitro y demostraron que la eficacia de la
Ivermectina (IVM) logra reducir radicalmente la
carga viral en cuestion de 48 h. Transferimos el uso
de la IVM a los seres humanos 3,4,5,6,7 y
obtuvimos los mismos resultados, que fueron
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presentados en la Biblioteca Nacional de Medicina
de Estados Unidos y fueron los primeros en el
mundo en ser publicados. Desde entonces, se ha
estado acumulando vasta cantidad de evidencia que
apunta hacia la misma direccion, pero esto no logréd
atraer la atencion de los organismos internacionales
de la salud. Incluso localmente, las autoridades de la
salud de Argentina fracasaron en otorgarle a la IVM
un trato preferencial. Aquellos profesionales que
adhirieron al uso de la IVM han salvado, hasta
ahora, miles de vidas. La IVM se ha convertido en
la silenciosa e ignorada solucion simple y eficaz
contra el SARS-CoV-2, que sirve tanto para
prevenirlo como para tratarlo. En el primer caso
(para uso previo a la exposicion del virus),
recetamos 1 gota de IVM por kilogramo de peso, por
semana. Hasta ahora, la eficacia de la IVM para
proteger a los sujetos del contagio varia del 99 a
100% [3]. Para tratar el virus, sugerimos el siguiente
esquema (Tabla 1).
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TABLA 1: Esquema de la IVM para tratar a los pacientes con
COVID-19.

La eficacia de este tratamiento, en comparacion con
el resto, es de 7:1, al considerar la mortalidad, segun
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nuestros estudios [4]. Se resumen los mecanismos
de accion de laIVM en el SARS-CoV-2 en la Figura
2.

| EXTRACELULAR mmyONOKOPHORES

DHRECT —
INTRACELLULAR emmp ALRA/BETA 1IMP ELOCKAGE
MMUNE MODULATION [INTERFERENCE 11100
INDORELT <  ENDOTHELIUM STRBILIZETICN
FROTHEOMEINE TIME PROLOKGETION

Figura 2: Mecanismos de accion de la IVM contra el SARS-
CoV-2

DISCUSION

Luego de haber realizado un metanélisis de los 35
ensayos internacionales, cuyos resultados ya fueron
presentados en la Biblioteca Nacional de Medicina
de Estados Unidos, encontramos que todos ellos
tuvieron resultados positivos. Aunque aiun hay 18
ensayos en proceso, la posibilidad de sesgo en los 35
ensayos terminados es de 1 en mil millones, lo que
prueba la eficacia de la IVM en el SARS-CoV-2y
la necesidad urgente de incluir este compuesto en la
lista de las alternativas internacionales para
combatir la pandemia actual.

CONCLUSIONES

Ya que la IVM es un farmaco de bajo costo y
asequible en todo el mundo, que tiene muchos afios
de uso que pueden garantizar su seguridad, y que
demostrd, sin duda, tener diversos y prometedores
efectos nuevos, apoyamos firmemente su uso para
combatir el SARS-CoV-2 [5-7]. Cada vida cuenta; 2
millones de muertes son una masacre y, lo que es
peor, son una masacre evitable. Hasta ahora, el
escepticismo de los organismos internacionales de
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salud ha sido paralizadora. Pero ya fue suficiente.
Citando a A. Camus [8], es una cuestion de sentido
comun y solo se requiere decencia comun
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EPILOGO / EPILOGUE

Hemos transitado un afo largo en el camino de nuestras investigaciones, tratando de mitigar
esta pandemia.

Pero a la par, han ido surgiendo vacunas y nuevas variantes del virus cuyas terapéuticas habrd
que analizar en cuanto a sus tratamientos.

En ellos, entre otros, habria que considerar la afinidad de los nuevos virus a los receptores,
tiempo de multiplicacién, evolucién clinica de acuerdo a sus patogenias, variaciones en las
dosis y tiempos de profilaxis.

Es el desafio para préximos estudios, lidiar contra las nuevas culturas de la noxa.

Para mantener al dia los conocimientos -tan cambiantes- ponemos a disposicién de los Lectores
el siguiente contacto: hymcarvallo1957 @gmail.com

Donde podran consultarse las actualizaciones pertinentes.

LOS AUTORES

We have spent a long year on the path of our investigations, trying to mitigate this pandemic.
But at the same time, vaccines and new variants of the virus have been emerging whose
therapeutics will have to be analyzed in terms of their treatments.

In these, among others, it would be necessary to consider the afhnity of the new viruses to the
receptors, multiplication time, clinical evolution according to their pathogenesis, variations in
doses and prophylaxis times.

It is the challenge for future studies, to deal with the new cultures of the noxa.

To keep up-to-date knowledge -so changing- we make the following contact available to
Readers: hymcarvallo1957 @gmail.com

Where you can check for relevant updates.
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