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Resumen del protocolo
En nuestra provincia para el mes octubre la situacién de la pandemia trascurre en fase de
transmisién comunitaria con una tasa de prevalencia de 2750 /100.000 habitantes para la Gltima
SE del mes. Esta presentacidon propone un estudio observacional para aplicar a la lvermectina
como tratamiento en estadios tempranos de la enfermedad de covid 19 (pacientes
ambulatorios leves) para disminuir la carga viral y detener y/o revertir la progresion a
desarrollar estadios moderados o graves de la enfermad de Covid 19 .

El numero total de participantes voluntarios, inicialmente enrolados, comprendera la

poblacién de pacientes ambulatorios en estadio leve con enfermedad de coronavirus que

sean atendidos por el personal sanitario de centros asistenciales que pertenezcan

Si.Pro.Sa — Ministerio de Salud de Tucuman
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Los criterios de inclusion corresponderan a individuos sanos, de ambos sexos, en la franja
etaria que corresponde a la poblacién laboralmente activa (18 y 60 afos) con o sin
patologias pre-existentes.
Luego de la informacion detallada a los participantes del objeto del estudio, se les
solicitara el consentimiento firmado. Las evaluaciones incluirdn contactos semanales
telefonicos para evaluar estado de salud y en el momento de la aparicidon de cualquier
signo de alarma.

Objetivo del estudio: Evaluar el uso de lvermectina en pacientes con estadio de enfermedad leve
para disminuir la carga viral y detener y/o revertir la progresion a desarrollar estadios
moderados o graves de la enfermad de Covid 19

Poblacion: Estara constituida por individuos con SARSCov2 COVID 19 diagnosticada por: RT-PCR,
prueba de NEOKIT-COVID-19, (CONICET-Argentina) o test rapidos aprobados por ANMAT con
sintomatologia que al inicio del estudio cumplan criterios de inclusion/exclusion

Criterios de Elegibilidad:

Inclusidn:
1. Mayores de 18 afios de cualquier sexo
2. Pacientes ambulatorios infectados por SARSCoV-2 confirmados ya sea por test de RT-PCR, Neo Kit

o test rapido autorizado por ANMAT o por Contacto estrecho o nexo epidemioldgico
3. Mujeres en edad Fértil con test de embarazo negativo
4. Que cumplan criterios de Definicién de caso leve:
CRITERIOS MENORES ESTADIO LEVE

Fiebre inferior a 38,5° Presencia de 2 o +
Episodios diarreicos aislados Hallazgos

Hiposmia o Hipogeusia
Desaturacion leve (entre 96
y 93%)

Disnea

Polimioartralgias, Cefalea
persistente,

Dolor abdominal

Eritemia pernio, rash
inespecifico

Exclusion:
1. Hipersensibilidad o alergia conocida a Ilvermectina
Embarazadas o lactantes.

Nifios o adolescentes menores de 18 afos

Pacientes con Patologia Neuroldgica

Pacientes con Insuficiencia Renal

Pacientes con Insuficiencia Hepatica.

Peso < a 40kg.

Pacientes con uso concomitante de drogas que actuan sobre los receptores

N O U1 R W

GABA, barbituricos y benzodiacepinas
9. Pacientes que No hayan completado/firmado el consentimiento informado

Droga: Ivermectina 24 mg via oral en 4 tomas cada 7 dias.
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Intervencion: 4 dosis de 24 mg de ivermectina repartidas en cuatro tomas cada 7 dias .
Esto consiste en 4 comprimidos de 6 mg cada uno que se administrara en pacientes es
recomendable con 2 (dos) horas de ayuno previo y 2 (dos) horas de ayuno (sin ingestas
de alimentos) posteriores a la toma del medicamento. Control post-intervencién
consiste en un seguimiento remoto cada 7 dias durante 14 dias posteriores a la toma.

Duracién Total del Estudio: Periodo de Intervencién Visita 1/semana 1 enrolamiento y
entrega de dosis para los 14 primeros dias Visita 2 entrega de dosis y recoleccién de ficha
clinica; Periodo de Seguimiento Post Intervencion: 15 dias. Si el paciente presentara
sintomas de progresion o empeoramiento de la enfermedad automaticamente sera
asistido por el personal médico de los centros efectores cumpliendo la normativa
asistencial y recomendaciones que se dispone en el Ministerio de Salud a los efectos.

Fundamento teodrico

A finales de diciembre de 2019, se reporté en la ciudad china de Wuhan la incidencia de
cuadros de neumonia atipica de causa desconocida desde entonces una serie sucesiva
de propagaciones han generado a escala global lo que seria la pandemia de COVID-19
gue representa la mayor crisis de salud publica mundial de esta generacion v,
potencialmente, desde el brote de influenza pandémica de 1918.

Estudios de PCR (Reaccidén 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, denominada inicialmente nCOV19 y luego renombrada como
SARS-CoV-2 por su similitud estructural con la especie homdnima, rapidamente se
disemind. Los primeros casos se demoraron en hacer publicos —demoras inexplicables,
en términos de cooperacién sanitaria internacional- lo que significé una pérdida de
tiempo irrecuperable en la contencion de la epidemia. La temprana asociacién
identificada entre SARS-CoV con SARS-CoV-2 fue avalada con los analisis hechos
posteriormente a la proteina S (espiga) que caracteriza a estos dos virus, donde se dejé
en claro una similitud importante en estas estructuras transmembranales, haciéndolas
practicamente superponibles entre si (Figs. 1-2).

La unica porcidn significativamente distinta es un dominio de unién a furina en la
proteina S de SARS-CoV-2, el cual se ha especulado podria expandir el tropismo o
incrementar la transmisién del virus, en comparacion del SARS-CoV de 2003.

Por otro lado, una de las porciones mds conservadas de la proteina es el dominio de
unién a receptor (RBD), el cual presenta una afinidad similar (o segun reportes, mayor)
a la enzima convertidora de angiotensina tipo 2 (ECA2) en comparacion con SARS-CoV.
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FIG. 1: ESTRUCTURA DEL COVID 1 El SARS-CoV2 es un virus envuelto (100-160 nm) que contiene ARN
monocatenario unido a una nucleoproteina (proteina N), dentro de una capside compuesta por
proteinas de la matriz (proteina M). La envoltura posee glicoproteinas en forma de espinas (proteina
S) que se unen al receptor celular ACE2 en humanos y generan anticuerpos neutralizantes.

FIG.2: MECANISMOS DE ACCESO Y ACCION VIRALES
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Este receptor funcional se encuentra en tejidos, incluyendo epitelio alveolar del pulmdn,
endotelio arterial y venoso, musculo liso, epitelio tubular renal y epitelio del intestino
delgado, explicando en gran medida la presentacién clinica de los pacientes con COVID-
19. El periodo de incubacién del virus se ha calculado en 5.1 dias (95% Cl, 4.5 a 5.8 dias),
y se dice que el 97.5% de los pacientes tendran sintomas a los 11 dias (95% Cl 8.2 a 15.6
dias). Se ha calculado una mortalidad del 5.7%. El paciente con COVID promedio se
presenta con fiebre (78%), tos (60-79%) y mialgias o fatiga (35.8 a 44%); 55% desarrolla
disnea, la cual aparece en promedio 8 dias posterior al inicio de los sintomas.
La evidencia sugiere que un subgrupo de pacientes con formas severas de COVID 19
puede presentar un sindrome conocido como tormenta de citoquinas.
Un perfil de citoquinas que se asemeja a SHLH estd asociado con la gravedad de la
enfermedad de COVID-19, caracterizada por un aumento de la interleucina (IL) -2, IL-7,
factor estimulante de colonias de granulocitos, proteina 10 inducible por interferén-y,
proteina quimio atrayente de monocitos 1, proteina inflamatoria de macréfagos 1 -ay
factor de necrosis tumoral-a. Los predictores de mortalidad de un reciente estudio
retrospectivo y multicéntrico de 150 casos confirmados de COVID-19 en Wuhan, China,
incluyeron ferritina elevada (media 1297,6 ng / ml en no sobrevivientes frente a 614,0
ng / ml en sobrevivientes; p <0,001 ) e IL-6 (p <0,0001), lo que sugiere que la mortalidad
podria deberse a hiperinflamacién viral. No obstante, se han ido reportando casos donde
se hall6 afectacién de tejido y érganos cuya concentracién de receptores ECA2 es muy
disimil (miocardio, cerebro). En todos ellos, el comun denominador fue a trombosis de
pequeiios vasos, tal cual se observa en entidades tales como el Sindrome
Antifosfolipidico Catastrofico (SAC) y la Coagulacidn Intravascular Diseminada (CID)

FIG. 3: EVOLUCION CLINICA Y PERIODOS DE CONTAGIO
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FIG. 4: CARACTERISTICAS GENERALES DEL MECANISMO DE RESPUESTA INMUNITARIA
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Reposicionamiento de farmacos: Desde el inicio de la pandemia a pesar de drasticas
medidas de contencidn, la propagacién de este virus esta amenazando con hacer
colapsar los sistemas de salud de todo el mundo. Por este motivo, autoridades sanitarias
internacionales se han centrado en el diagndstico rapido y el aislamiento de los
pacientes, asi como en la blisqueda de terapias capaces de contrarrestar los efectos mas
graves de la enfermedad que constituyen aproximadamente el 15% de los casos [1]. Sin
embargo, la falta de un tratamiento farmacoldgico especifico dificulta la contencién de
la pandemia. A medida que el nimero de infectados se incrementa de modo
exponencial, deviene urgente el desarrollo de vacunas y nuevas terapias antivirales.
Desafortunadamente, estos desarrollos estdn fuera del alcance temporal actual para
contener la pandemia. En este contexto, resulta imperioso el reposicionamiento de
farmacos existentes en el mercado con perfiles de seguridad establecidos que se
implementan sobre otra indicacién terapéutica, basandose en sélidos estudios
preclinicos. Esta estrategia pragmatica resultd exitosa para numerosos farmacos [2] vy
puede ser una herramienta clave en situaciones de emergencia como la actual.
Considerando que a la fecha no existen terapias especificas aprobadas por la
Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para el coronavirus
2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), se estadn estudiando diferentes
farmacos reposicionables en ensayos clinicos y protocolos de uso compasivo basados en
la actividad in vitro (contra SARS-CoV-2 o virus relacionados) y/o en la limitada
experiencia clinica disponible. En nuestro sistema de salud la emergencia del COVID-19
requiere el desarrollo urgente de estrategias para evitar el impacto de la enfermedad
en nuestra poblacion, la saturacién del sistema sanitario y que nos permita realizar
tratamientos adecuados para reducir la mortalidad de la enfermedad.

6
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En relacidn a la ivermectina hay muchos estudios en ejecucién y algunos completados. Ya
sea en prevencion, estudio IVERCAR, que evalua el efecto del uso de Ivermectina asociada
a iota-carragenina en dosis repetidas en la cavidad oral, la que disminuiria la probabilidad
de aparicién o progreso de manifestaciones clinicas y de aparicidon de enfermedad severa,
y disminuiria la carga viral y el tiempo de diseminacién de virus en fase preclinica. Y el
protocolo IDEA, que combina la administracion de cuatro drogas segun la gravedad de la
misma basada en la aparicion de signos y sintomas que determinan criterios, para regular
la administracion de los mismos (lvermectina, dexametasona, enoxaparina y acido acetil
salicilico), se ha demostrado seguridad y eficacia para los objetivos primarios y
secundarios de lvermectina en relacién a COVID 19 para ambos estudios.

Mecanismos de accion de la ivermectina

La ivermectina es un agente antiparasitario de amplio espectro aprobado por la FDA
(Gonzdlez Canga et al., 2008) que en los ultimos afios, junto con otros grupos, ha
demostrado tener actividad antiviral contra una amplia gama de virus (Gotz et al., 2016;
Lundberg et al., 2013; Tay et al., 2013; Wagstaffet al., 2012) in vitro. Identificado
originalmente como un inhibidor de la interaccidn entre la proteina IN (IN) del virus de
inmunodeficiencia humana-1 (VIH-1) y el heterodimero importado (IMP)a/B1,
responsable de la importacidn nuclear de IN (Wagstaffet al., 2011), se ha confirmado
que la ivermectina inhibe la importacién nuclear de IN y la replicacion del VIH-1
(Wagstaffet al., 2012). Se han notificado otras acciones de la ivermectina (Mastrangelo
et al., 2012), pero se ha demostrado que la ivermectina inhibe la importacion nuclear
del huésped (p. €j., (Kosyna et al., 2015;van der Watt et al.,2016)) y de las proteinas
virales, entre ellas la proteina no estructural 5 del virus simico SV40 (T-ag) y el virus del
dengue (DENV) (Wagstaffet al., 2012,Wagstaffet al., 2011). Es importante sefialar que
se ha demostrado que limita la infeccion por virus de ARN como el DENV 1-4 (Tayet al.,
2013), el virus del Nilo Occidental (Yang et al., 2020), el virus de la equinencefalitis
venezolana (VEEV) (Lundberg et al.., 2013) y la gripe (Gotzet al., 2016), y se cree que esta
actividad de amplio espectro se debe a la accién de muchos virus de ARN diferentes en
IMPa/B1 durante la infeccidn (Caly et al., 2012; Jans et al., 2019).

La ivermectina también ha demostrado ser eficaz contra el virus de la pseudorabia del
ADN (PRV), tanto in vitro como in vivo, y el tratamiento con ivermectina ha demostrado
aumentar la supervivencia en ratones infectados con PRV (Lv et al., 2018). Se observé la
eficacia de la ivermectina contra el virus Zika (ZIKV) en ratones, pero los autores
reconocieron que las limitaciones del estudio justificaban la reevaluacién de la actividad
de la ivermectina contra el ZIKV (Ketkar y otros, 2019). Por ultimo, la ivermectina fue el
tema central de un ensayo clinico de fase Ill en Tailandia en 2014- 2017, contra la
infeccion por el virus DENV, en el que se observd que una sola dosis diaria por via oral
era segura y daba lugar a una reduccién significativa de los niveles séricos de la proteina
viraIlNS1, pero no se observd ningin cambio en la viremia ni ningln beneficio clinico
(véase mas adelante) (Yamasmith et al, El agente causante de la actual pandemia de
COVID-19, el SARS-CoV-2, es un virus de ARN de sentido positivo de una sola hebra que
estd estrechamente relacionado con el coronavirus del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV).

Los estudios sobre las proteinas del SARS-CoV han revelado un posible papel de IMPa/B1
durante la infeccidén en el cierre nucleocitoplasico dependiente de la sefial de la proteina
de la nucleocapside del SARS-CoV (Rowland et al., 2005; Timani et al., 2005; Wulan et
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al., 2015), que puede repercutir en la divisién de la célula huésped (Hiscox et al., 2001;
Wurm et al., 2001). Ademas, se ha demostrado que la proteina accesoria del SARS-CoV,
la proteinaORF6, antagoniza la actividad antiviral del factor de transcripcién STAT1 al
secuestrar IMPa/B1 en la ER/Golgimembrana rugosa (Frieman et al., 2007). En conjunto,
estos informes sugieren que la actividad inhibidora del transporte nuclear de la
ivermectina puede ser eficaz contra el SARS-CoV-2. Para probar la actividad antiviral de
la ivermectina contra el SARS-CoV-2, se infectaron células Vero/hSLAM con SARS-CoV-2
aisladas Australia/VIC01/2020 con un MOI de 0,1 durante 2 h, seguido de la adicion de
5uM ivermectina. El sobrenadante y los granulos de células se recogieron en los dias O-
3 y se analizaron mediante RT-PCR para la replicacion del ARN del SARS- CoV-2 (Fig.
1A/B). https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2020 .104787

En resumen, sobre el virus COVID 19 estudios demostrados sefialan que ivermectina
tendria dos tipos de accidn: accion extra e intracelular. La accién extracelular es a través
de interaccion con cavidades o canales de ionoforos presentes en el sarcolema de la
membrana celular que atrapan electroliticamente a la corona de la capside del virus e
impiden el acceso a la célula. En el mecanismo intracelular esta descripto que se lleva a
cabo mediante una desestabilizacion de complejo heterodimero IMPORTINA (IMPA
alfa/b1) un cotransportador que llevaria al virus al nlcleo. Al desestabilizarse se bloquea
la entrada del virus al nucleo y con ello impide la replicacion viral. Proponemos el uso
de Ivermectina entre una de las principales opciones farmacolégicas cuyo
reposicionamiento fue propuesto para la intervencién terapéutica de SARS-CoV-2

FIG. 5: Mecanismo de accién intracitoplasmatico de la lvermectina para inhibir la replicacion y disminuir la carga
viral

J CYTOPLASM NUCLEUS

L 2

ENHANCED
| INFECTION/REDUCED
| ANTIVIRAL
RESPONSE

INFECTION
NOT
ENHANCED/
ROBLIST
ANTIVIRAL
RESPONSE

—
vermestin
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La fig 5 muestra un esquema de la accién antiviral propuesta por la ivermectina sobre el
coronavirus. IMPa/B1 se une a la proteina de carga del coronavirus en el citoplasma
(arriba) y la traslada a través del complejo de poros nucleares (NPC) al ntcleo donde el
complejo se desmorona y la carga viral puede reducir la respuesta antiviral de la célula
anfitriona, lo que conduce a una mayor infeccién. La ivermectina se une y desestabiliza
el heterodimero de Impa/B1, impidiendo asi que éste se una a la proteina virica (fondo)
e impidiendo que entre en el nucleo. Esto probablemente resulta en una reduccion de
la inhibicion de las respuestas antivirales, lo que lleva a una respuesta antiviral normal y
mas eficiente.

FIG.6: MECANISMO EXTRACELULAR POR FORMACION DE IONOFOROS A NIVEL DEL CAPSIDE LIPIDICO DE COVID 19
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Recientemente, se ha propuesto otro mecanismo de acciéon (Fig 6), como agente
iondforo. Los ionéforos presentan internamente muchos dtomos de oxigeno, y son
indispensables para unir cationes y transportarlos a través de bicapas fosfolipidicas
(membranas celulares; capside fosfolipidica del virus). Como consecuencia,
determinarian un desequilibrio iénico entre el entorno externo e interno, con la
consiguiente lisis osmética.

En este contexto, nuestro sistema de salud considerd estratégico el estudio del
reposicionamiento de IVERMECTINA como estrategia para disminuir la carga viral y
detener y/o revertir la progresion a desarrollar estadios moderados o graves de la
enfermad de Covid 19 ya que: a) es un farmaco seguro, b) disponible en nuestro medio
c) con evidencia preclinica de capacidad profilactica [9] y d) antecedentes en otros
sistemas de salud del mundo de su uso tanto preventivo como en tratamiento empirico.

Estudios clinicos que justifican reposicionamiento en COVID 19

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

No se ha demostrado que las terapias sean efectivas hasta la fecha, En base a las
evidencias preclinicas y a los perfiles de seguridad algunos estudios (lver-car, IDEA) han
propuesto el uso de lvermectina, sola y/o asociada con otros farmacos, para cubrir todas
las fases de la pandemia, desde la profilaxis hasta la inmunizacion, pasando por el
tratamiento de los casos en curso. Cabe aclarar que, en todos ellos, se han respetado las

9
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actuales autorizaciones de ANMAT, y todos y cada uno de los farmacos utilizados
cuentan con la aprobacion de Salud Publica de la Nacidon Argentina, figurando desde
hace décadas en la farmacopea nacional._

Farmacodinamia: La lvermectina es un miembro de la clase avermectina de los agentes
antiparasitarios de amplio espectro que poseen un Unico modo de accién. Los
compuestos de la clase se ligan en forma selectiva y con una marcada afinidad hacia los
canales de ion cloruro generados por glutamato. Esto genera un aumento en la
permeabilidad de la membrana celular hacia los iones cloruro con hiperpolarizacion de
la célula. Usado como antiparasitario esto tiene como consecuencia la paralisis y la
muerte del mismo. Los compuestos de esta clase también interactlan con otros canales
del cloruro generados por ligandos, como aquellos generados por el neurotransmisor
acido gamaaminobutirico (GABA). La actividad selectiva de los compuestos de esta clase
se atribuye a que algunos mamiferos no tienen canales del cloruro generados por
glutamato y a que las avermectinas presentan una baja afinidad hacia los canales del
cloruro generados por ligandos en los mamiferos. Ademas, la Ivermectina no cruza
facilmente la barrera hematoencefdlica en seres humanos. La lvermectina estimula la
liberacion del neurotransmisor inhibidor, el acido gama-aminobutirico (GABA), a partir
de las terminaciones nerviosas presindpticas. La lvermectina no penetra en el sistema
nervioso central de los mamiferos, y por lo tanto, no interfiere en los mamiferos con
neurotransmision GABA-dependiente. En los pacientes adultos, una dosis Unica reduce
en algunos dias el nimero de microfilarias de la piel a tasas indetectables. Luego de una
sola dosis, el nUmero de microfilarias restante es al menos 12 veces inferior al 10% del
nimero encontrado antes del tratamiento

Seguridad para tratamiento en Humanos: En nuestro pais se ha realizado un estudio
multicéntrico en 200 pacientes con escabiosis. El estudio fue a doble ciego,
randomizando, cruzando, con Securo® via oral comparado con lindano solucién tépica.
Los tratamientos se realizaron los dias 1 y 15, con controles de evolucién los dias 15 y
29. Los resultados con mostraron curaciones que oscilaron entre el 51,39% (15 dias) y
el 79,17% (29 dias). Los exdamenes de laboratorio no arrojaron modificaciones ni
diferencias entre ambos tratamientos.

Efectos secundarios Los efectos secundarios fueron pocos, leves y transitorios. En
distintos paises de Europa y América se llevaron a cabo variados ensayos clinicos con
Ivermectina en escabiosis. La amplia bibliografia permite observar:

La utilidad de Ivermectina en la terapia de la escabiosis humana. La buena tolerancia
clinica y de laboratorio. La mejoria de los sintomas y signos clinicos de los pacientes
afectados. Su comoda vy sencilla posologia.

En los ensayos se comprobd que Ivermectina no tuvo efectos adversos, alteraciones en
la personalidad, ni trastornos sistémicos al cabo de 4 semanas de tratamiento,
manteniendo los pacientes su buen estado general a los 6 meses.

Algunos autores demostraron que lvermectina también puede ser empleada:

En pacientes anosos.

En el tratamiento de escabiosis endémicas.

En pacientes inmunocomprometidos, en los cuales pueden ser dificiles los
tratamientos tépicos para la sarna, con riesgo de fracasos.

En pacientes con formas de escabiosis que no responden a la terapia convencional.
Farmacocinética:
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Los comprimidos contienen una mezcla de al menos 80% de 22,23- dihidroavermectina
Bla, y 20% o menos de 22,23-dihidroavermectina B1b. Con dosis orales Unicas de 24 mg
(la que se propone en este estudio) de Ivermectina administrada en forma de
comprimidos, el pico medio de concentracidon plasmatica del compuesto principal
(H2B1a) fue de 46,6 (+ 21,9) medido 4 horas después de la administracion del producto.
La concentracién plasmatica crece con el aumento de la dosis de manera globalmente
proporcional. La lvermectina es metabolizada en el organismo humano y la lvermectina
y sus metabolitos son eliminados casi exclusivamente en las heces durante alrededor de
12 dias luego que menos del 1% de la dosis administrada es excretada por la orina. La
vida media plasmatica de la Ivermectina es de alrededor de 12 horas y la de los
metabolitos, alrededor de tres dias.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a algunos de los componentes de este medicamento. Para el grupo
etario del presente protocolo no hay. En embarazo vy la lactancia, la prescripcién de
Ivermectina no estd recomendada por lo cual estos grupos NO entran en los criterios de
inclusion

Acciones colaterales y secundarias:

En la mayoria de los casos, los efectos secundarios son ligeros y transitorios. Y
generalmente se debe al efecto de los residuos de los pardsitos destruidos por accién
del farmaco

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO
- Protocolo de acceso extendido, bajo tratamiento de una Nueva indicacion para
Ivermectina

-Outcome primario

1-Disminuir la cantidad de sujetos con sintomas leves y revertir mediante la
disminucion de la carga viral los sintomas

2-Evitar la progresién de la enfermedad a estados mds delicados Moderado o grave
hasta fin del estudio.

-Outcomes Secundario

1-Disminuir tasa de contagios

2- Evitar sobrecarga y demanda de atencion del sistema sanitario y optimizar los RRHH
del sistema de salud

3- disminuir tasa de Hospitalizacion por COVID-19

Procedimientos:

Visita 1: (ver esquema)
1- Firma de Consentimiento Informado.
2- Revision de Criterios de Inclusidn y Exclusion
3- Llenado de ficha Clinica de carga de datos y registro de
antecedentes de comorbilidades en Historia clinica.
4- Entrega de Tratamiento 8 comp para 1lray 2da semana
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Visita 2: a la 3era Semana para Entrega de Tratamiento 8 comp para 3ra y 4ta semana
Controles por monitoreo remoto en las semanas intermedias Semana 2y 4

Post intervencién
Contacto control o reporte al dia 14 en para revisidon de Sintomas.

Visita No Programada:
Si el sujeto presentara sintomas sospechosos de aumento en la etapa de infeccién por
Covid-19 sera evaluado por el equipo de salud, con los cuidados standard recomendados
para infeccion y sujeto a tratamiento propuesto para cada caso segun severidad

1- Examen Clinico

2- Evaluacién de Eventos Adversos

3- Muestra de Hisopado Nasofaringeo

4- Muestra Opcional para dosaje de Anticuerpos IgM e IgG especifico para SARS-

CoV-2 al dia 14 de seguimiento.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Siguiendo las pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la salud
con seres humanos (Ginebra 2016) elaboradas por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracion con la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), se realizara el proceso de consentimiento informado:
Consentimiento escrito. Se firmardn dos originales y uno quedard en la Direccién de
Emergencias Sanitarias, para guarda legal y otro sera para el participante. Se mantendrd
la confidencialidad de los datos y el sujeto podra retirarse del estudio en cualquier
momento.

Cuidado y seguimiento del individuo en el estudio.

En todo momento, el equipo médico responsable del presente estudio es responsable
de informar debidamente a los participantes de las contraindicaciones del fdrmaco asi
como de cualquier sefial de alarma que implique relacién con el desarrollo de
sintomatologia prevista por exposicidon a COVID-19. Por lo tanto, si el equipo decide que
una desviacion de la rama de tratamiento asignado al azar es definitivamente necesaria,
esto debe cumplirse.

SEGURIDAD DE DATOS Y PUBLICACION
La informacion del paciente serd encriptada. Los analistas utilizaran sélo datos anénimos
sin detalles identificables del paciente en las publicaciones.

REGULACIONES LOCALES/DECLARACION DE HELSINKI

El investigador se asegurara que este estudio se lleve a cabo en plena conformidad con
los principios de la “Declaracion de Helsinki” y con las leyes y regulaciones de nuestro
pais. El estudio serd evaluado por Comité de Etica perteneciente a la Direccién de
Investigacion en Salud del Ministerio de Salud de la Provincia de Tucuman y por ANMAT.
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