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PROTOCOLO DE INVESTIGACION
1.D.D.E.A- TUC.

Estudio de Eficacia del uso de lvermectina asociada a Dexametasona, VitaminaD y
Aspirina o Heparina para el tratamiento de infeccidn por Sars Cov2 en pacientes
internados en hospitales publicos del Sistema Provincial de Salud de la Provincia de

Tucumdn
Investigador Principal: Dra D Rossana Chahla

Centros que intervienen
-Hospital Angel C Padilla
-Hospital del Este Eva Perdn
-Hospital Centro de Salud Zendn Santillan
-Hospital de Clinicas Pte. Dr. Nicolas Avellaneda
-Instituto de Maternidad Ntra. Sra. De Las Mercedes
-Hospital Regional de Concepcién Dr. Miguel Belascuain:
-Hospital de Monteros
-Hospital Juan Bautista Alberdi
-Hospital Gral. de Aguilares
-Hospital Modular de la Banda Rio Sali
-Hospital Modular Lomas de Tafi
-Hospital Modular de Alderete
Protocolo de tratamiento

Fecha de version: octubre de 2020

1. OBJETIVOS, HIPOTESIS Y VARIABLES DE ESTUDIO
1.1 OBJETIVO DEL ESTUDIO

Evaluar el efecto del uso de Ivermectina asociada a dexametasona, vitamina D3 y aspirina o heparina para el
tratamiento de infeccién por Sars Cov2.

1.2 HIPOTESIS DE ESTUDIO

La utilizacion de Ivermectina, dexametasona, vitamina D3 y asociada a un agente antitrombotico: aspirina o
heparina (segun severidad) en pacientes con Covid 19 disminuye el riesgo de internacidn en pacientes leves y
la mortalidad en los moderados y severos.

1.3 VARIABLES DE ESTUDIO

Descripcidn en ambos grupos de tratamiento de las siguientes variables:



Primarias:
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® Frecuencia de sintomas relacionados con infeccion por CoVid-19

e Tiempo de duracién de los sintomas secundarios a infecciéon por Covid -19

® Incidencia de progresidon a enfermedad severa

e Incidencia de caida o recaida clinica luego del alta

e Incidencia de eventos adversos reportados

Secundaria:

e Tiempo de persistencia del virus
SINOPSIS DEL ESTUDIO

Centro Monitor:

Hospital Angel C. Padilla

Titulo del estudio:

I.D.D.E.A-TUC.

Nro. y fecha de
version

V. 1.0 —Octubre/2020

Tipo de estudio:

Estudio de eficacia y seguridad para evaluar el uso de Ivermectina asociada a, dexametasona,
vitamina D3 y un agente antitrombatico: aspirina o heparina (segun severidad) en pacientes con
Covid 19. Estudio clinico de dos ramas, prospectivo, abierto. Relacidon de aleatorizacion: 2-1.
Grupo Tratamiento n=100 y Grupo Control: n=50. Total de duracidn del estudio 4 semanas.

Justificacion:

La emergencia del COVID-19 requiere realizar tratamientos adecuados para reducir la mortalidad
de la enfermedad.

BASES DE LA TERAPEUTICA PROPUESTA FRENTE A COVID 19

La misma descansa sobre cuatro pilares: lvermectiva, Dexamentasona, Vitamina D3 y los agentes
antitromboticos: Aspirina o Enoxaparina segun el grado de severidad de la enfermedad de Covid
19.

IVERMECTINA

La ivermectina es un antiparasitario de amplio espectro, con propiedades vermicidas y
ectoparasiticidas. Fue descubierta y comercializada para uso animal a comienzos de los ochenta.
Aprobada en 1997 por la FDA para estrongilidiasis en dosis Unica 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 afos.

Pero, mucho mds recientemente, se han ido recopilando sus efectos viricidas sobre distintas
variedades de flavivirus, dengue, Zica, Chikungufia.

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 infeccion. 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 accion antiviral contra el aislado clinico de SARS-CoV-2 in vitro, con dosis Unica
capaz de controlar la replicacién 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 las 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 afos. También se han reportado mareo, somnolencia,
hipotension. Administrada oralmente, no atraviesa la barrera hematoencefilica.
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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 segun cada caso o efectuarse test de embarazo previa inclusion al protocolo del
estudio.

Se debe evitar su uso concomitante con drogas que actuan sobre los receptores GABA, barbituricos
y benzodiazepinas.

VITAMINA D

Si bien carecemos de suficiente evidencia que justifique suplementar con vitaminaD en la
prevencién y/o tratamiento de la infeccion por COVID-19, a la fecha resulta cada vez mas factible
que esta hipodtesis sea valida. Dos mecanismos basicos generales deberian ser considerados. Uno
seria la accién antiinfecciosa e inmunomoduladora que ejerce mejorando las barreras
intercelulares por estimulo de la inmunidad innata, asi también por modulacién de la inmunidad
adaptativa. También, la vitamina D reduce la produccién de citoquinas inflamatorias como IL-2 e
interferén gamma (INF-y). Mas recientemente se han demostrado multiples efectos pleiotrépicos
sobre las acciones de la vitamina D a nivel antiinflamatorio e inmunomodulador. Esto explica
resultados positivos en estudios con influenza, coronavirus y otras infecciones respiratorias. Se ha
descrito relacidn inversa entre niveles séricos de vitamina D y prevalencia de patologia infecciosa
respiratoria. De interés, otro abordaje mecanistico responde a considerar la inhibicion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, que se exacerba en la infeccion por COVID-19 debido a que el
virus se une a la enzima ECA2, quedando disponible mas angiotensina Il para causar dafo. La
vitamina D inhibe mediadores del SRAA —presente en todas las células del organismo—, y al inhibir
la actividad ECA y aumentar la ECA2, disminuye los niveles de angiotensina Il. Si bien la vitamina
Do su derivado monohidroxilado vitamina D3 colecalciferol tiene un efecto de ventana terapéutica,
las dosis recomendadas en este estudio, estan lejos de las dosis que podrian provocar
hipervitaminosis (500.000 Ul mensuales)

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
transcripcion de una cantidad limitada de genes diana. Otro mecanismo de accién consiste en
modaular 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 redistribucion de la grasa
corporal, involucidon del tejido linfatico y disminucion de la respuesta inflamatoria con
decrecimiento de la inmunidad celular y humoral

Aumento de la secrecion de acido gastrico, con sintomas de irritacion

Retencidn de sodio y redistribucion de los fluidos corporales.

A continuacién, reproducimos un cuadro de equivalencias en potencia y vida media:

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 publicé el primer gran estudio que probaba que la Aspirina reduce el riesgo cardiovascular, al
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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.

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 esta relacionada con la capacidad de inhibir
el factor Xa y el factor lla respectivamente. Las
HBPM presentan menor riesgo de hemorragia, pero igual actividad antitrombética. 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 variacién interindividual. La vida media de eliminacidn 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 unidn a proteinas plasmaticas y a la pared endotelial y una vida media mas
larga (3 horas 30 minutos) con una actividad antitrombodtica 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 realizacion de una monitorizacidn 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 tromboembdlica y de la trombosis de los sistemas de depuracidn extrarrenal.
Proponemos el uso de Ivermectina asociada a dexametasona, vitamina d y aspirina, o heparina,
para el tratamiento de Covid 19.

Para la elaboracion de este protocolo se ha tomado como base al estudio I.DE.A. del Dr. Héctor
Carvallo y se agrego la vitamina d.

En este estudio, se pretende evaluar la respuesta de los pacientes afectados por COVID 19 a dos
esquemas (o grupos de esquemas) terapéuticos diferentes:

A) Protocolo I.D.D.E.A.: IVERMECTINA, VITAMINA D3, DEXAMETASONA y ASPIRINA indicado
en pacientes de enfermedad leve. (n=50)

B) Protocolo I.D.D.E.A.: IVERMECTINA, VITAMINA D3, DEXAMETASONA y ENOXAPARINA
indicada a pacientes de enfermedad moderada a severa. (n=50)

C) Pacientes que reciben el grupo estandart. (n=50)

Hipotesis de
trabajo:

La utilizacién de Ivermectina, dexametasona, vitamina D3 y asosciada a un agente antitrombatico:
aspirina o heparina (segun severidad) en pacientes con Covid 19 disminuye el riesgo de internacién
en pacientes leves y la mortalidad en los moderados y severos.

Objetivo principal:

Evaluar el efecto del uso de Ivermectina asociada a dexametasona, vitamina D3 y aspirina o
heparina para el tratamiento de infeccion por Sars Cov2.

Variables de
estudio:

Descripcidn en ambos grupos de tratamiento de las siguientes variables:

Primarias:
® Frecuencia de aparicion de sintomas relacionados con infeccién por CoVid-19
e Tiempo de duracidn de los sintomas secundarios a infeccién por Covid -19
® Incidencia de progresidon a enfermedad severa
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e Incidencia de caida o recaida clinica luego del alta, en los casos que contraigan CoVid-19
e Incidencia de eventos adversos reportados

Secundaria:
e Tiempo de persistencia del virus

Poblacidn: Estara constituida por individuos con SARSCov2 COVID 19 diagnosticada por: RT-PCR o prueba de
NEOKIT-COVID-19, (CONICET-Argentina) o firme sospecha (nexo epidemioldgico de contacto
estrecho con sintomatologia que al inicio del estudio cumplan criterios de inclusién/exclusion. El
esquema se repite en cada centro: hospital Centro de Salud, Hospital Padilla, Hospital Avellanada,
Hospital Eva Perdn, Hospital Regional de Concepcidn y Hospital de Monteros.

Criterios de | Inclusidn:

elegibilidad: 1. Mayores de 18 afios de cualquier sexo

2. Pacientes internados en los hospitales a definir de la provincia
3. Pacientes infectados por SARSCoV-2 confirmados por PCR o test rapido autorizado por
ANMAT.
4. Mujeres en edad Fértil con test de embarazo negativo
Exclusion:

1. Hipersensibilidad o alergia conocida a cualquier componente del producto en evaluacion
2. Uso de inmunodepresores (incluidos los corticosteroides sistémicos) en los ultimos 30
dias.

Embarazadas o lactantes.

Pacientes con otras enfermedades infecciosas agudas.

Pacientes con enfermedad autoinmune y / o enfermedades crénicas descompensadas.

Que no puedan cumplir con las tareas administrativas que propone el estudio.
Hipertensién Refractaria

Pacientes con uso concomitante de drogas que actuan sobre los receptores
GABA, barbituricos y benzodiazepinas.

10- Que No hayan completado/firmado el consentimiento informado

N U AW

Discontinuacion:
1. Desarrollo de alguna reaccidon adversa medicamentosa seria o severa que, a criterio del
investigador, ponga en riesgo al sujeto en estudio

Tratamiento
utilizar:

a

300mcg/ Kg), 1 por | toma

semana

SEVERIDAD IVERMECTINA VITAMINA D | CORTICOIDES AAS /ENOXAP. VEN
DEL CASO
Clinica leve | 24 mg oral en una | 100.000 Ul NO Aspirina 250 mg oral No
sola dosis (6 su | VitD3 en (1 vez por dia)
equivalente a | unasola
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Cuadro 36 mgoral (6 su 200.000 VI Dexametasona | Enoxaparina No
Moderado | equivalente a 450 Vit D3 en 4 mg (comp) 1 1 mg /Kg de peso
mcg/ kg), 1 por una sola vez por dia (100 Ul/Kg.) dos
semana toma durante 7 dias veces al dia
Caso 48 mg por SNG (6 200.000 Ul Dexametasona Enoxaparina Oxis
severo con | su equivalente a Vit D3 en 8 mg 1 mg /Kg de peso bajc
Neumonitis | 600mcg/ kg) 1 por una sola (parenteral) 1 (100 Ul/Kg.) dos Con
bilateral semana toma vez por dia veces al dia oXig
durante 10 dias
6 Pulsos de
Corticoides

Diseiio del estudio:

Se propone 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

Eritemia pernio, rash inespecifico

Fiebre mayor de 38,5°

Diarrea (mas de 3 deposiciones diarreicas/dia)
Conjuntivitis flictenular

Desaturacién marcada (inferior a 92%)
Taquipnea (FR > 25/minuto)

Livedoreticularis

Urticaria gigante

Compromiso leve

Compromiso
moderado

Compromiso severo

Criterios menores

Unicamente

menores

3 Hallazgos mayores

62 mayores + 2

4 Hallazgos mayores 6

3 mayores + 2/3 menores

Analisis estadistico:

Se presentard una estadistica descriptiva de todas las variables analizadas.

Para comparar las variables continuas se utilizard una prueba t o prueba de Wilcoxon, mientras
que, para las variables no continuas o categdricas, se utilizara un test de chi-cuadrado o de Fisher.
Para el andlisis de seguridad se presentara la tasa de incidencia de los EA reportados describiendo

su severidad y su relacién con el tratamiento en estudio.
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Consideraciones éticas. Proceso de consentimiento informado.

Si el paciente se encuentra ltcido y es capaz de firmar el Formulario de Consentimiento Informado (FCl), se
realizara en el proceso de consentimiento informado en forma habitual.

Si, en relacién con los procedimientos de prevencion de COVID 19, el equipo de investigacion decidiera no
manipular papeles, el consentimiento informado se realizard de manera oral delante de un testigo vy, a
posteriori y cuando sea posible, el paciente deberd firmar el FCI. Este procedimiento debe quedar registrado
en la historia clinica.

Si el paciente no se encuentra licido y/o no puede firmar el FCl, el representante legal del paciente puede
consentir en su lugar, firmando el FCI. Si, en relacidn con los procedimientos de profilaxis de COVID 19, el
equipo de investigacidn decidiera no manipular papeles, el proceso de consentimiento informado del
representante legal se realizara de manera oral delante de un testigo y, a posteriori y cuando sea posible, el
representante legal debera firmar el FCI. Este procedimiento debe quedar registrado en la historia clinica.

*SCORE DISENADO AD HOC, POR PROFESIONALES DE: HOSPITAL A. EURNEKIAN; HOSPITAL F. J. MURNI{Z y
ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA; ARGENTINA y adaptado por el grupo de investigacion de Tucuman

ANEXO: SCORE DE SEVERIDAD PARA DETERMINAR COMBINACIONES Y DOSIS DE FARMACOS

*SCORE DE SEVERIDAD y PROTOCOLO DE TRATAMIENTO

DURANTE UNA EPIDEMIA, ANTE LA MINIMA SOSPECHA, TODO CASO ES POSITIVO HASTA QUE SE
DEMUESTRE LO CONTRARIO, Y DEBERA ENTRAR EN PROTOCOLO.

NO SE AGUARDARAN LOS RESULTADOS DEL HISOPADO (o test que lo reemplace).

El siguiente Score esta orientado al triage inicial, y a la oportuna aplicacién del Tratamiento.

CRITERIOS MENORES

CRITERIOS MAYORES

Fiebre inferior a 38,5°

Episodios diarreicos aislados
Hiposmia o Hipogeusia
Desaturacioén 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). Criterios Lab de mal
Pronéstico: Ferritina >500 - Linfopenia < 800 - LDH
2 veces > a la normal - PCR alta

Imagenoldgicos: Presencia de infiltrados Bilateral

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. Mas 1 criterio de Lab. Mas
imagenes Infiltrados bilaterales

SEVERIDAD | IVERMECTINA VITAMINAD CORTICOIDES AAS /ENOXAP. VENTILACION
DEL CASO
Caso leve 24 mg oral en una | 100.000 Ul Vit NO Aspirina 250 mg No
sola dosis (6 su D3 enuna oral (1 por dia)
equivalente a 300 sola toma
mcg/ Kg), a repetir
en una semana
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Cuadro 36 mg oral (6 su | 200.000 Ul Vit | Dexametasona Enoxaparina Oxigeno lavado

Moderado equivalente a 400 D3 enuna 4 mg (comp) 1 1 mg /Kg de | a bajo flujo ¢
mcg/ kg), a repetir sola toma vez por dia peso (100 | Concentrador
en una semana con durante 7 dias Ul/Kg.) dos | de oxigeno
dosis de caso leve veces al dia

Caso severo | 48 mg por SNG (6 su | 200.000 Ul Vit | Dexametasona ARM

con equivalente a 600 | D3 enuna 8 mg Enoxaparina

Neumonia mcg/ kg), a repetir | solatoma (parenteral) 1 1 mg /Kg de

bilateral en una semana con por dia durante peso (100
dosis de caso 10 dias 6 Pulsos Ul/Kg.) dos
moderado de Corticoides veces al dia

EQUIVALENCIAS mcg / ml / gotas

Dosis a administrar para un peso promedio de 80 Kg

SRR [ [ e e
LEVES 24 mq 300 120/4ml | 15xKg
MODERADOS 36 mg 450 240/ 6 ml | 2,25 x Kg
SEVEROS 48 mg 600 104/8ml | 3xKg

Cada comprimido de IVERMECTINA es 6 mg =30 gotas

ESQUEMA PROPUESTO PARA (B): el existente, al momento del inicio del Protocolo

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

En todos los casos debe obtenerse el consentimiento informado.

Durante todo el estudio el profesional debera cumplir con 3 visitas presenciales y con controles remotos, en
los cuales se le solicitara que complete algunos cuestionarios que debera entregar en la siguiente visita. En
caso de alta del paciente se deberd continuar protocolo hasta el dia 28 con controles remotos. El cuadro a

continuacion se detallan los procedimientos a realizarse durante todo el estudio.

. Dia 0 ) Dia 7 . Dia 14 Dias Dia 21 ; Dia 28
Procedi- . Dias . Dias . . Dias .
. (Visita (visita (visita 15a (visita 4) Visita 5)
miento l1a6 7a13 22328
1) 2) 3) 20
Aleatorizacion X
L X X

Examen fisico X X X
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X X X
Cumplimiento de
medidas de X X X X X
Proteccidn
Muestra de
secreciones
nasofaringeas para X
deteccién de CoVid-
19
Explicacion del
Cuestionario de
Sintomas
Cuestionario de X X X
sintomas X X X X X
Tratamiento X X X X

Anexo 2: Cuestionario de sintomas COVID-19 en ultimas 24 hs a completar por el voluntario cada semana

la respuesta)

Cod voluntario N°: SEMANA 1
Sintomas Dial Dia2 Dia3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7
(marque con una X St [NO| SI |[NO| SI [ NO| SI | NO| SI | NO | sI NO | SI | NO

o mas) o se ha
sentido febril?

Ha tenido fiebre (38

TOS

Dificultad para
respirar

Resfrio

Dolores musculares

Dolor de garganta
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Diarrea

Disminucion del
olfato

Cod voluntario N°:

SEMANA 2

Sintomas

(marque con una X
la respuesta)

Dia 8

Dia 9

Dia 10

Dia11

Dia 12

Dia 13

Dia 14

SI | NO

SI | NO

SI | NO

SI | NO

SI | NO

SI | NO

SI | NO

¢Ha tenido fiebre
(38 o mas) o se ha
sentido febril?

TOS

Dificultad para
respirar

Resfrio

Dolores musculares

Dolor de garganta

Diarrea

Disminucion del
olfato

Cod voluntario N°:

SEMANA 3

Sintomas

(marque con una X
la respuesta)

Dia 15

Dia 16

Dia 17

Dia 18

Dia 19

Dia 20

Dia 21

SI | NO

SI | NO

SI | NO

SI | NO

SI | NO

SI | NO

SI | NO
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¢Ha tenido fiebre (38
o mas) o se ha
sentido febril?

TOS

Dificultad para
respirar

Resfrio

Dolores musculares

Dolor de garganta

Diarrea

Disminucion del
olfato

Cod voluntario N°: SEMANA 4
Sintomas Dia 22 Dia 23 Dia 24 Dia 25 Dia 26 Dia 27 Dia 28
(marqueconunaX | 51 | NO| SI [NO| SI [NO| SI [NO| SI [NO| SI | NO| SI | NO

la respuesta)

¢Ha tenido fiebre (38
o mas) o se ha
sentido febril?

TOS

Dificultad para
respirar

Resfrio

Dolores musculares
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Dolor de garganta

Diarrea

Disminucion del
olfato

APELLIDO Y NOMBRES:

EDAD:PROFESION /OFICIO / TRABAJO:

DOMICILIO: TELEFONO DE CONTACTO:

BREVE RESUMEN DE INGRESO AL PROTOCOLO (fecha ingreso; comorbilidades; tratamientos en curso
ANTES del ingreso; otros datos que se consideren relevantes):

ESQUEMA INDICADO:

DIA: DiA: DiA: DiA: DIA: DIA: DIA: DIA: DIA:

CONTROL
TEMPERATURA

CONTROL
DIURESIS

CONTROL
EVACUATORIO

FRECUENCIA CARDIACA

FRECUENCIA
RESPIRATORIA

SATURACIO

IRRITACION
CONJUNTIVAL

POLIMIOARTRALGIAS
(= +; +4; +++)

DISNEA
(=5 4; +4; +4+)

ESTADO SUBJETIVO
DEL PTE. (B;R;M)

ALT. GUSTO U OLFATO
(=5 4; +4; +4+)

Organizacion y Gestion General: Direccidon de Investigacion en Salud. Directora: Maria Peral
de Bruno E-mail Dir_invest@msptuc.gov.ar; mperal0150@gmail.com

Este estudio estd basado en el estudio IDEA-Buenos Aires Argentina

Carvallo HE, Kirsch RR, Farinelli ME. Safety and Efficacy of the combined use of ivermectin,
dexamethasone, enoxaparin and aspirin against COVID-19. Med Rxiv preprint doi:
https://doi.org/10.1101/2020.09.10.20191619.t
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2:1 Leve: Ilvermectina 24 mg/7 dias, Vit D3 100.000

UI/1 toma y AAS 250 mg/dia (n =50)

Inclusién ¢ Moderado: lvermectina 36 mg/7 dias, Vit D3
> 18 aflos ambos sexos Grupo Tratamiento (n=100) 200.000 U1/1 toma Dexa: 4 mg/dia por 7 dias
Pacientes internados, Enoxaparine: 1 mg/Kg/12 hs (n=25)
Infectados por Severo: lvermectina 48 mg/7 dias, Vit D3 200,000
N ’c\:‘-l conﬂrm.::: — Ul/1 toma Dexa: 8mg parenteral/dia por 10
por o test répi dias Enoxaparina: 1 mg/Xg/12 hs (n=25)
aut/ANMAT Mujeres en X/
edad Fértll con test de
embarazo negativo

50 ) 51 ) 52 ) ) 54
- 4 ~ -’ o~

* Esto se repetira en 12 Centros/Hospital Calculo del N Total = 1800 pacientes

Direccion de Investigacion en Salud
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION
IDDEA-TUC.

Estudio de Eficacia del uso de Ivermecting asociada
& Dexametasona, Vitaming Dy Aspirina o Heparina
para el tratamiento de infeccion por 5305 CovZ en
pacientes internados en hospitales pdblicos del
Sisterna Provincial de 3Salud de Iz Prowincia de
Tucuman

Objetivo del estudio

Evaluar el efecto del uso de lvermectina asociada a
dexametasona, vitamina D3 y aspiring o heparina
para el tratamiento de infeccidn por Sgrs Cov2.

Hipotesis del estudio

La utilizacion de Ivermecting,
witamina D3 vy asocada & un agente
antitrombotico:  aspiring (segun
severidad) en pacientes con Covid 19 disminuye el
riesgo de internacion en pacientes leves y la

dexametasona,

o heparina

mortalidad en los moderados y severos.

En este estudio, se pretende evaluar |a respuesta
de los pacientes afectades por COVID 1% a dos
esquemas (o grupos de esquemas) terapéuticos
diferentes:

A) Protocolo |.D.D.EA:  IVERMECTINA,
VITAMINA D3, DEXAMETASONA vy
ASPIRINA  indicade en pacientes de
enfermedad leve. in=50)

B) Protocolo  |.D.D.EA:  IVERMECTINA,
VITAMINA D3, DEXAMETASONA vy
EMOXAPARINA indicada a pacientes de
enfermedad moderada y severa. (n=50)

C) Pacientes que reciben el grupo estandar
(n=50)

Criterios de inclusion

1. Mayores de 18 afios de cualquier sexo

2. Pacientes intermados en los hospitales a
definir de la provincia

3. Pacientes infectados por SARSCoV-2
confirmados por PCR o test rapido
autorizado por ANMAT.

4. Mujeres en =dad Fértil con test de
embarazo negativo

5. Capaces de entender y otorgar un
consentimiente informado por escrito

Criterios de exclusién

1. Hipersensibilidad o alergia conocida a
cualquier componente del producto en
evaluacidn

2. Uso de inmunodepresores {incluye cgrti-
costergides sistémicos) Gitimas 30 dias.

3. Embarazadas o lactantes.
4. Mo haber completado firmas en el
consentimiento Informado

5. Pacientes con otras enfermedades
infecciosas agudas.

6. Pacientes con enfermedad autoinmune y
! o enfermedades cronicas
descompensadas.

7. Que no puedan cumplicr con las tareas
administrativas gue propone el estudio.

8. Hipertension Refractaria

9. Pacientes con us0 Concomitante de
drogas que actian sobre los receptores

GABA, barbitdricos v benzodiazepings.

Discontinuacion

1 Desarrolle de alguna reaccion adversa
medicamentosa seria o severa gues, a
criteric del investigador, ponga en riesgo
al sujeto en estudio

Criterios para evaluar Severidad

CRITERMOS MENORES CRITERIOS MAYORES Compromiso del estado dol paciente sogiin Critersos
Flebrn inferior » 305" Faebre mayor de 305"
EPIOdios dlarmescon alsiados Diarres (mas de 3 deposiciones duarreicas/dia)
HpoImia 0 HIpogeusa Conpuntavens fictenular
Desatutacdn leve (entre 96 y 93%) Desaturacion marcades (wifenor & 92%) _Compromiso leve Compr dec o Compeomino severo
Disnaa sine materts Taguipnes (VR » Z8/mmisa) Critwros menores 3 Nellnrgos meyoren y/o & Nallazgos mayores /o (wgnos

© 3 mayores + 2/) menores

Polimioartruigias, Cefales perustente. | Lvedoreticulath, Urticana gagante
Dolor sbdormnal Neumonia bilateral. (Infitrados pulmaonares) Uniamente (Mgnot "o atonas ) reyprrwtenion)
Lriterma pernio, (ash inespecifico L Ferrting « 500~ - Unfopenis « 800
~ LOM 2 weces > & 4 normal - DCH aits Q3 meyores + 2 mensres
Propuosta de tratamiento segfin sevendad del onso
MVIRIDAD DEL IVIRMECTINA VITAMINA D CONTICOMES AAS STWORAP VINTRAOION
CASD
Casc love 24 mg oesl a0 wna ache A0S 1§ 100000 V& D) en NC Aspiriea 250 mg oral (1 ~No
W eguivelents & 300 meg/ vyl ¢ e Aele tarme >0t He|
Tepelit o5 e emans
Cusdrv Modersdo 36 mg orsl 1§ W cowvseme 200000 N VR D2 en Desametaoons Enosaparing Owigeno avedo » 59)0 e
Con Seurmania A00 mug/ Ml » repelit a0 una wna sole tnrve Amg o gormpl vt por | 1 mg Mg e pen (100 | § Conoentrason de oxigens
semana (on dous de cesn eve e durarie ) dies UNg ) don veles o e
Coro yevero con A8 g por NG I se souwalente | 200 000 U0 VR DI e Desametsmony ANM
Naumoniie bilstersl | & G00 Mg/ ML, & remetic an unk | e el tame B g (parentarsd) § por 0la Enosaparnne

Mmans con dosk S e
rmoderwds

durntrte 10 diss § Puven de
Corteoides

1 mg /%g de peso (300
UI/hg | dos veees ol die




