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RESUMEN. Honduras se encuentra en el puesto 56 a nivel
mundial con 4,151 muertes reportadas y 170,304 casos
confirmados de COVID-19 hasta el 1 de marzo del 2021.
Esta revision bibliografica se llevé a cabo con el proposito de
brindar una perspectiva cientifica sobre el uso del protocolo
MAIZ (Microdacyn, Azitromicina, lvermectina y Zinc) propuesto
para uso terapéutico y profilactico durante la fase de infeccion
precoz/respuesta viral y contactos asintomaticos de COVID-19.
Se realizd una revision de la literatura sobre los lineamientos
de instituciones gubernamentales y organismos internacionales,
articulos y estudios cientificos en PubMed, The Lancet,
SciELO. La busqueda se limité a los articulos en espafiol e
inglés publicados entre el afio 2010 y el 1 de marzo del 2021
concluyendo que el protocolo MAIZ carece de evidencia
cientifica que respalde su efectividad contra el COVID-19 y es
necesario realizar ensayos clinicos para respaldar su uso de
manera responsable.
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INTRODUCCION

La familia de los Coronavirus produce enfermedades
como el resfriado comin, Sindrome Respiratorio Agudo
Severo (SARS), Sindrome Respiratorio del Medio Oriente
(MERS), entre otras. EI Coronavirus 2 es una nueva cepa
descubierta en el 2019 que produce el Sindrome Respiratorio
Agudo Severo por Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) recibiendo el
nombre de Enfermedad por Coronavirus del 2019 (COVID-19)
la cual ha desatado una pandemia sin precedentes. Para el 1
de marzo del 2021, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
confirmaba 113,820, 168 casos positivos, 2,527,891 muertes y
223 paises afectados.’ Honduras junto al resto del continente
americano, se ha vuelto el centro de la pandemia con
50,595,663 casos confirmados hasta la fecha, por encima de
Europa con 38,788,470 y Suroeste de Asia donde inicid el brote
con 13,539,176 casos confirmados,? siendo Brasil y Estados
Unidos los paises con las cifras mas altas con 10,551,259
y 29,259,111 de habitantes infectados respectivamente.
Honduras se encuentra en la posicién 69 del mundo®con 4,151
muertes reportadas y 170,304 casos confirmados hasta el 1 de
marzo del 2021. La busqueda de tratamientos que previenen
o curan la enfermedad se ha convertido en una carrera contra
el reloj desde el inicio de la pandemia, siendo este un esfuerzo
de toda la comunidad cientifica a nivel mundial para llevar a
cabo investigaciones sobre el virus, ensayos clinicos sobre
posibles tratamientos y vacunas, simulaciones y estrategias
de prevencién en salud publica, entre otras.

Las medidas de higiene y la cuarentena contintan estan-
do vigentes desde hace més de 1,440 afios como la principal
medida de prevencion para la propagacion de una enfermedad
infecciosa.* Estas medidas deben ir de la mano de protocolos
respaldados por la evidencia cientifica mas actual, evitando
tomar decisiones fundamentadas en informacion anecddtica
olvidando el principio de la medicina basada en evidencia, des-
crito en 1996 por el Dr. David Sackett como “el uso consciente,
explicito y juicioso de la mejor evidencia actual en la toma de
decisiones sobre la atencién de pacientes individuales”, siendo
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esta individualizacion uno de los grandes retos que enfrentan
los cientificos frente al COVID19.°

Se llev a cabo una revision bibliografica de documentacion
de instituciones gubernamentales y organismos internacionales,
asi como de articulos y estudios cientificos con el propdsito
de brindar a la comunidad médica hondurefia una perspectiva
cientifica sobre el uso del protocolo Microdacyn, Azitromicina,
Ivermectina y Zinc (MAIZ) de manera profilactica o terapéutica
en pacientes durante la fase de infeccién precoz/respuesta viral
del COVID-19 y contactos asintomaticos. Se realizd busqueda
bibliografica en PubMed, The Lancet, SciELO, paginas oficia-
les de organismos internacionales, gobiernos y del Estado de
Honduras. Se utilizaron términos de busqueda como COVID-19,
Ivermectina, Azitromicina, Zinc, Microdacyn y Profilaxis. Se utili-
z6 el método de bola de nieve para identificar recursos adiciona-
les citados en los articulos consultados. La busqueda se limit6
a los articulos en espafiol e inglés publicados entre el 2010 y el
1 de marzo del 2021. EI 90% de los estudios citados fueron pu-
blicados entre 2018-2020 y siendo la Unica excepcién publicado
en 2005 el estudio “super-oxidized water with neutral pH and
disinfectant activity” por su relevancia cientifica en la discusion.

PROTOCOLO MAIZ

En Honduras, se ha propuesto por un grupo de médicos
hondurefios y adoptado por parte de las autoridades guberna-
mentales, 87 el uso de un protocolo de tratamiento terapéutico
durante la “Fase de Infeccién Precoz/Respuesta Viral del CO-
VID-19” y de forma profilactica para personas que son “con-
tactos asintomaticos”, el cual posteriormente fue denominado
“MAIZ” por los medicamentos que contiene (Cuadro 1),%' junto
a la hidroxicloroquina. Hasta la fecha la OMS vy otros estudios
publicados a nivel mundial aconsejan en contra del uso de anti-
bidticos profilacticos en contactos asintomaticos y paciente con
sintomas leves e indican su uso solamente en caso de sospecha
de sobreinfeccién bacteriana.™'? Este grupo de medicamentos
forma parte del protocolo de atencion del Gobierno de Honduras,
ha sido distribuido para el manejo de contactos sintomaticos y
pacientes positivos con sintomas leves con la hipotesis de pre-
vencion en la evolucion del paciente a cuadros clinicos modera-
dos o severos, disminucion en el contagio y carga viral.

La Azitromicina es un antibiotico que pertenece a la fami-
lia de los macrdlidos, utilizado mundialmente como tratamien-

to empirico de primera linea en combinacion con betalacta-
micos para manejo de pacientes con neumonia adquirida en
la comunidad."” Una de las complicaciones mas comunes en
pacientes con infeccion por Coronavirus es la sobreinfeccion
bacteriana. El uso de Azitromicina se recomienda en presen-
taciones clinicas de neumonia moderada con signos y sin-
tomas de hipoxemia y/o dificultad respiratoria con infiltrados
pulmonares visibles en la rayos-x de térax." Aunque este an-
tibiotico posee un efecto inmunomodulador que disminuye la
reaccion inflamatoria y antiviral ante el virus de la Influenza
Tipo A H1N1 y ZIKA, no existen estudios que presenten nive-
les de evidencia cientifica suficientes para demostrar que este
y otros antibidticos tengan un rol en el manejo del proceso viral
sin sobreinfeccion bacteriana.*'*' Por lo tanto, su uso por si
sola 0 en conjunto con hidroxicloroquina para tratamiento de
COVID-19 en ausencia de sobreinfeccion bacteriana no esta
recomendado.®'” Se reportaron efectos secundarios gastroin-
testinales, prolongacion del segmento QT y la duracion del po-
tencial de accién monofasico,"” por ende, su uso ambulatorio
debe ser evitado al no tener monitoreo constante con un elec-
trocardiografo. Se demostrd que los pacientes que recibian
un curso de cinco dias tenian mayor riesgo de muerte subita
cardiaca comparado a los que recibieron amoxicilina 0 ningun
antibidtico. Los estudios que presentaban algun efecto posi-
tivo después de un abordaje de Graduacién de Evaluacion,
Desarrollo y Recomendaciones (GRADE) se clasificaron como
nivel de evidencia baja debido a los tamafios de la muestra,
co-intervenciones y riesgo de sesgo debido a limitadas meto-
dologias.'®

No existen hasta la fecha ensayos clinicos controlados que
evaluen el uso de antibiéticos de manera empirica en pacientes
con SARS-CoV-2 u otros coronavirus, mucho menos de mane-
ra profilactica. El Colegio Americano de Cardiologia, Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) y la OMS advierten sobre los
riesgos presentes en este tratamiento debido a la falta de evi-
dencia que respalde sus beneficios."?® Sin embargo, esto no
es tarea facil, por una parte, es necesaria la evidencia cientifica
que confirme que el beneficio de este tratamiento ha superado
los riesgos y por ofra, los ensayos clinicos necesarios para esto
pueden ser dificiles de planificar, implementar y en Ultima ins-
tancia generar evidencia cientifica sélida en poco tiempo bajo
presion durante la pandemia."”

Cuadro 1. Medicamentos del protocolo MAIZ sobre el manejo de manera profilactica para evitar complicaciones en pacientes con

COVID-19 en Honduras (Adaptado de referencias 8-10).

Protocolo MAIZ
Medicamento Tipo Dosis
Microdacyn Solucién esterilizante y antiséptica 10 ml cada 6 horas en forma de gargaras durante 10 dias
Azitromicina Antibidtico 500 mg Via oral una vez al dia por 5 dias
Ivermectina Antiparasitario 6 mg Via oral una vez al dia por 5 dias
Zinc Mineral 50 mg Via oral una vez al dia por 10 dias
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El Microdacyn es una solucién esterilizante y antiséptica
que reduce la carga viral de adenovirus y VIH en superficies
no corporales.?' Esta compuesto por agua en un 99.99% e io-
nes adicionales.”? Su mecanismo de accién se basa en des-
naturalizacién de proteinas y fragmentacion de carbohidratos y
lipidos, ademas de la alteracién viral de las capsides, DNAsas
y RNasas.? Debido a la transmision directa de SARS-CoV-2
por contacto con saliva®* se han realizado andlisis a pacientes
SARS-CoV-2 positivo, cuyos resultados demuestran una amplia
expresion del receptor de Enzima Convertidora de Angiotensina
2 (ECA2) en saliva. Su nivel en diferentes células epiteliales de
la mucosa oral, especialmente lengua y glandulas salivales me-
nores es mayor que en intestinos, corazén e incluso pulmones,
la presencia de SARS-CoV-2 RNA se encuentra en saliva inclu-
so antes de que lesiones pulmonares aparezcan.?>% El enjua-
gue oral preoperatorio con clorhexidina, perdxido de hidrégeno,
yodo povidone y cloruro de cetilpiridinio, entre otros, demuestra
eficaz reduccién de microorganismos en cavidad oral,%?" sin
embargo, no existe evidencia directa del impacto que puedan
ejercer sobre la carga viral de SARS-CoV-2, y a su vez se ad-
vierte la posible irritacién y ulceracién en mucosa oral y nasal.

En el Microdacyn, compuestos como el hipoclorito de so-
dio, aparte de su efectividad contra bacterias, virus, hongos y
esporas, tiene efectos toxicos en tejidos vitales? y puede causar
irritacién en mucosa, broncoespasmo, neumonia, y edema pul-
monar.? El dioxido de cloro (CIO,) ha sido usado en enjuagues
bucales e irrigadores de conductos radiculares, y se reporta que
incluso en bajas concentraciones puede inducir a la detencién
del ciclo celular en fibroblastos gingivales en seres humanos.?®
Por otra parte, el acido hipocloroso ha sido recomendado, entre
otros, por la Agencia de Proteccién Ambiental de Estados Uni-
dos (USEPA, por sus siglas en inglés) como desinfectante con-
tra SARS-CoV-2. Es un compuesto no tdxico al contacto, bien
tolerado por tejidos orales y con efectos antiinflamatorios.?**
No obstante, estas recomendaciones deben validarse con en-
sayos clinicos que evallen su eficacia y seguridad previo al uso
como parte de esquemas terapéuticos preventivos.

En cuanto a la Ivermectina, este es un antiparasitario de
amplio espectro aprobado por la FDA que ha demostrado inhibir
la replicacién de virus in-vitro como ser el virus del dengue y
HIV1. En relacién con el SARS-CoV esta puede disociar al he-
terodimero IMPa/B1 preformado, responsable del transporte nu-
clear de las cargas de proteinas virales por lo que sugieren que
la actividad inhibidora del transporte nuclear puede ser efectiva
contra el SARS-CoV-2 demostrado igualmente in-vitro.>" Como
se sefialo, la lvermectina fue el foco de un reciente ensayo cli-
nico de fase Ill en pacientes con dengue en Tailandia, en el que
se encontréd que una sola dosis no producia beneficio clinico
alguno.® Multiples medicamentos son potentes inhibidores de
citocromo P 450 3A4, la principal via metabdlica de la lvermecti-
na, el uso concomitante de estos medicamentos puede resultar
en el incremento sistémico de la lvermectina y provocar even-
tos adversos como neurotoxicidad especialmente debido a las
altas dosis recomendadas para poder lograr el efecto antiviral
e antiinflamatorio deseado expuesto en varios estudios.** Es
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ideal la consideracion de ensayos clinicos bien realizados in-
formados por modelos farmacocinéticos para validar el impac-
to antes de implementar el uso de ivermectina para tratar el
SARS-CoV-2.3+%

El Zinc (Zn) ha demostrado disminuir la replicacion de otros
coronavirus, pero no existe evidencia cientifica sobre un efec-
to directo anti-SARS-CoV-2.% Los datos obtenidos demuestran
que los niveles adecuados de zinc aumentan la reactividad in-
mune. Aunque los efectos terapéuticos del Zn se consideran in-
consistentes, los datos existentes basados en evidencia indican
la eficiencia de la suplementacién de Zn y la mejora de niveles
de Zn en la prevencioén de la neumonia y sus complicaciones
debido al efecto antiinflamatorio del mismo.

Existen ciertas indicaciones indirectas e hipétesis* del po-
sible efecto antiviral de Zn contra SARS-CoV-2, aunque su rele-
vancia biomédica aln no se ha estudiado. En vista de los datos
recientes sobre el curso clinico de la enfermedad, se cree que
los niveles adecuados de Zn pueden tener un efecto protector
como terapia adyuvante de COVID-19 a través de la reduccién
de la inflamacién pulmonar, mejora del aclaramiento mucociliar,
prevencion de la lesion pulmonar inducida por el ventilador, mo-
dulacién de inmunidad antibacteriana y antiviral especialmente
en ancianos.* Se requieren estudios clinicos y experimentales
adicionales para dilucidar el papel potencial de la deficiencia de
Zn en la susceptibilidad a COVID-19, asi como los efectos de la
suplementacion con Zn y los mecanismos subyacentes.

CONCLUSION

El protocolo MAIZ actualmente utilizado en Honduras
carece de estudios que respalden su implementacion y va en
contra de las directrices establecidas porla Organizacién Mundial
de la Salud. Dentro del “Manejo Inteligente” de la pandemia
establecido en Honduras, se realizé la compra y distribucién
de los medicamentos que conforman el protocolo MAIZ con
el objetivo de “homogeneizar” el tratamiento y distribuir en los
distintos niveles de atencion, evitando asi principalmente que
los enfermos lleguen a los hospitales. Es importante resaltar que
este protocolo no ha sido publicado en ninguna revista médica
nacional o internacional donde se pueda evaluar la metodologia
utilizada en algun ensayo clinico aleatorio y sus resultados e
interpretacion estadistica para replicar y respaldar la hipdtesis
sobre la posible eficacia de estos protocolos. A pesar de esto,
las autoridades gubernamentales aseguran que el uso del
protocolo MAIZ provoca una reduccion de carga viral en mas
del 90% sin haber realizado ningun estudio previo que sustente
esta informacion. Como resultado, este tipo de propuestas
carente de suficiente evidencia cientifica provoca que la
poblacién deje a un lado el concepto basico de prevencion,
haciendo uso de mascarillas y medidas de bioseguridad, asi
como el distanciamiento fisico que ha demostrado impacto en
la disminucién del nimero de contagios. En ningun otro pais se
utiliza este protocolo de forma indiscriminada y como manejo
estandarizado profilactico o terapéutico, sin mencionar que
hasta la fecha no se ha comprobado que algun medicamento
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disponible en el mercado prevenga la infeccién por COVID-19.
Es importante reconocer que existen diversos estudios' ' que
han evaluado el uso de los medicamentos propuestos en el
protocolo MAIZ de manera individual sin encontrar beneficios
para su uso, asi mismo, existen estudios enfocados en la
posible efectividad de otros medicamentos.

Es importante mantener como eje central del manejo te-
rapéutico a las guias proporcionadas por la Organizacion Mun-
dial de la Salud que se encuentran en constante actualizacién
a medida emerge nueva evidencia cientifica. Cada médico de

primera linea debera hacer uso de medicina basada en eviden-
cia para el manejo de pacientes de forma individualizada con
el fin de disminuir la mortalidad. Por otro lado, el gobierno de
Honduras debe promover la orientacion adecuada por parte de
expertos que se apoyen en la evidencia cientifica mas actual y
que carezcan de conflictos de interés al momento de la toma de
decisiones para garantizar el derecho universal a la salud. Es
importante la reflexion sobre la pandemia y preguntarse, ¢Qué
hace a un médico o cientifico experto en SARS-CoV-2? La co-
munidad cientifica mundial todavia no tiene la respuesta.
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ABSTRACT. Honduras is in the position 68th worldwide with 4,
151 reported deaths and 170, 304 confirmed cases of COVID-19
as of March 1%, 2021. This literature review was conducted to
provide a scientific perspective on the use of the MAIZ protocol
(Microdacyn, Azithromycin, Ivermectin and Zinc) proposed for
therapeutic and prophylactic uses during the early infection/viral
response phase and asymptomatic contacts of COVID-19. A
literature review was conducted from government institutions and
international agencies guidelines, scientific articles, and studies in
PubMed, The Lancet, SciELO. The review was limited to articles
in Spanish and English published between 2010 and the 1%t of
March 2021, concluding that the MAIZ protocol lacks scientific
evidence that supports the effectiveness against COVID-19, and
clinical trials are needed to support its use responsibly.
Keywords. COVID-19, Honduras, Prophylaxis.
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