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Caddigo de protocolo

IVERCARO1

Centro Monitor:

Hospital Interzonal Universitario Dr. Alberto Eurnekian, EZEIZA.

Titulo del estudio:

Estudio de eficacia y seguridad para evaluar el uso de Ilvermectina
asociada a iota-Carragenina aplicada localmente en la cavidad bucal,
en la profilaxis de la enfermedad COVID-19 en el personal de salud.

Nro. y fecha de versién

V. 1.0 - 20 Mayo de 2020

Tipo de estudio:

Ensayo multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, comparativo contra
el cuidado estandar.

Justificacion:

La emergencia del COVID-19 requiere el desarrollo urgente de estrategias
para evitar el impacto de la enfermedad en nuestra poblacién, la saturacion
del sistema sanitario y que nos permita realizar tratamientos adecuados
para reducir la mortalidad de la enfermedad.

La infeccion del tracto respiratorio superior tiene un impacto importante en
la transmisidn y patogénesis del SARSCoV2. Cada vez se conoce con mayor
profundidad el rol de la saliva y las glandulas salivales en la primera etapa
de la infeccidn viral. Toda medida localizada en la cavidad oral para reducir
la carga viral, reducira el nivel de contagio en el entorno social de cada
persona. Dado que el test de diagndstico de deteccion de ARN viral no es
inmediato y que se hace imprescindible el control del contagio durante los
primeros dias del desarrollo de la enfermedad, este tratamiento aun en
casos sospechosos de COVID-19, contribuye al control del contagio en la
primera fase de la infeccidn, incluso cuando no exista ninglin sintoma de la
enfermedad.

Proponemos el uso de lvermectina asociada a carragenina aplicada sobre
mucosa oral de accién localizada sobre saliva y glandulas salivales.

Hipétesis de trabajo:

El personal de salud tienen un alto riesgo de desarrollar enfermedad. El
inicio de la misma se asocia con una rapida multiplicacion del virus en la
cavidad orofaringea. El tratamiento con un ivermectina asociada a iota-
Carragenina (asociacién antiviral) aplicada localmente en la cavidad bucal
disminuiria la probabilidad de aparicion o progreso de manifestaciones
clinicas y de aparicion de enfermedad severa, y disminuiria la carga viral y el
tiempo de diseminacién de virus.
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Objetivo principal:

Evaluar el efecto del uso de Ivermectina asociada a iota-carragenina en
dosis repetidas en la cavidad oral, sobre la aparicidon y eventual progresién
de enfermedad CoVid-19 en una poblacién de individuos sanos que se
encuentra expuesto y con mayor riesgo de contagio de SARSCov2 (personal
de salud), comparado contra el cuidado estandar (practica habitual).

Variables de estudio:

Comparacidon entre ambos grupos de tratamiento de las siguientes
variables:
Primarias:
¢ Incidencia de aparicidon de sintomas relacionados con infeccién por
CoVid-19
e Tiempo de duracién de los sintomas secundarios a infeccién por
Covid -19
e Incidencia de progresién a enfermedad severa
e Incidencia de caida o recaida clinica luego del alta, en los casos que
contraigan CoVid-19
e Incidencia de eventos adversos reportados
Secundarias:
¢ Incidencia de deteccion de CoVid-19

e Tiempo de persistencia del virus

Poblacion:

Se incluirdn un total de 180 individuos asintomaticos que formen parte del
personal de salud del centro asistencial: profesionales médicos/as,
enfermeros/as, camilleros/as, asistentes administrativos, personal de
limpieza, personal de cocina.

Criterios de elegibilidad:

Inclusidn:
1. Mayores de 18 aiios de cualquier sexo
2. Personal de salud del Hospital Interzonal Universitario Dr. Alberto
Eurnekian o de otro centro asistencial comunitario.
3. Que no tengan sintomas relacionados a la enfermedad COVID-19.
Capaces de entender y otorgar un consentimiento informado por
escrito

Exclusion:

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

2. Ser portador de cualquier enfermedad crénica que pudiera
interferir en la puntuacién de sintomas (rinitis o rinosinusitis
alérgica o crénica u otras causas de obstruccion nasal crénica
(desviacién septal, etc); tabaquismo, asma, EPOC.

3. Edad menor de 18 afios
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4., Uso de inmunodepresores (incluidos los corticosteroides
sistémicos) en los ultimos 30 dias.

5. Embarazadas o lactantes.
Pacientes con otras enfermedades infecciosas agudas.

7. Pacientes con enfermedad autoinmune y / o enfermedades
cronicas descompensadas.

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

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

Discontinuacion:

1. Seran discontinuados todos aquellos sujetos que utilicen cualquier
otra medicacidn tépica nasal o bucal durante el tiempo del estudio
(sprays o nebulizaciones con descongestivos, corticoides,
antibidticos, etc).

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

Tratamiento a utilizar:

- Ivermectina gotas (6 mg/ml), Cert. N2 58.382, ANMAT

Composicién: cada 100 ml, 0,6 g de ivermectina.

- Carragenina spray, Cert. n° N2 57.232, ANMAT
Composicién: cada 100 ml, 0,9 g de cloruro de sodio y

0,17 g de carragenano.

Esquema posoldgico: un disparo del spray de iota-carragenina en cada fosa
nasal y 4 disparos del spray en la cavidad bucal. Luego aplicar 1 gota de
Ivermectina solucidn oral sobre la lengua. Observacion: Evitar la ingesta de
alimentos y liquidos 1 hora previa y 1 hora posterior al tratamiento.

Realizar este esquema posoldgico 5 veces al dia, repitiendo el esquema.

Diseiio del estudio:

El estudio constara de un total de 5 visitas presenciales (a realizarse en la
institucion de salud o en el domicilio del sujeto) y/o de controles diarios a

distancia.

e Visita 1 = Dia 0: proceso de consentimiento informado, criterios de




elegibilidad, examen fisico, aleatorizaciéon, cuestionario de
sintomas, explicacion del seguimiento a distancia, toma de muestra
de secreciones nasofaringeas para deteccidon de CoVid-19 (PCR o
test rapido), entrega de medicacion.

Durante los dias 1 a 6 el individuo registrara el cuestionario de sintomas

e Visita 2 = Dia 7: examen fisico, registro de eventos adversos,
cuestionario de sintomas, toma de secreciones nasofaringeas para
detecciéon de CoVid-19.

Durante los dias 8 a 14 el individuo registrara el cuestionario de sintomas

e Visita 3 = Dia 14: examen fisico, registro de eventos adversos,
cuestionario de sintomas, toma de muestra de secreciones
nasofaringeas para deteccién de CoVid-19 (PCR o test rapido).

Fin del tratamiento. Ambos grupos continian con cuidados
estandares para la prevencién del contagio.

e Visita 4 = Dia 21: examen fisico, registro de eventos adversos,
cuestionario de sintomas.

e Visita 5 = Dia 28: examen fisico, registro de eventos adversos,
cuestionario de sintomas. Fin del estudio

Analisis estadistico:

Se presentard una estadistica descriptiva de todas las variables analizadas.
Para comparar las variables continuas se utilizara 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 presentard la tasa de incidencia de los EA
reportados describiendo su severidad y su relacién con el tratamiento en
estudio.
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TRATAMIENTO

Composicion

El Spray de carragenina a utilizar en el estudio (Nasitral, Cert. n° N2 57.232, ANMAT)
contiene: cloruro de sodio y carragenano (+ agua purificada c.s.p. 100 ml).

La solucion de ivermectina (lvercass solucion oral, Cert. N2 58.382, ANMAT) contiene 0.6
g de lvermectina, sacarina sddica 0.1 g, esencia de menta 0.2 g, esencia de vainilla 0.2
g, gpropilenglicol 80 g, sorbitol 70% c.s.p. 100 ml.

Presentacion

e Nasitral x 10 ml. Cada pulverizacién emite una dosis de 100 ul, por lo tanto cada
envase del producto equivale a 100 dosis.

e |vercass x 20 ml. Cada mililitro de solucién equivale a 30 gotas.

Dosis a utilizar

El tratamiento propuesto de profilaxis consiste en la aplicacién de ivermectina sobre
una solucién de carragenina, 5 veces por dia, durante un periodo de 14 dias.

Se detalla el procedimiento:

1. Aplicar una pulverizacién del spray de iota-carragenina en cada fosa nasal y 4
pulverizaciones del spray en la cavidad bucal (debajo de la lengua, una en cada
lateral y una en la zona orofaringea)

2. Aplicar 1 gota de lvermectina solucidn oral sobre la lengua.

3. Realizar este esquema posoldgico 5 veces al dia, repitiendo el esquema cada 4
horas. El udltimo esquema posoldgico del dia debera realizarse previo al
descanso nocturno, en este caso no deberd aguardar el periodo de 4 horas
respecto a la dosis anterior. Evitar la ingesta de alimentos y liquidos 1 hora
previa y 1 hora posterior a cada tratamiento.

Realizar el tratamiento completo durante 14 dias.
5. Realizar al mismo tiempo la practica habitual de cuidado estdndar.
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ESQUEMA
POSOLOGICO

Procedimiento:

Carragenina: 1 pulverizacion en cada fosa nasal (2 puff totales
en fosa nasal) vy 4 pulverizaciones en la cavidad oral (debajo
de la lengua, una en cada lateral y una en la zona orofaringea.

Ivermectina: colocar 1 gota sobre la lengua.

Observacion: Evitar la ingesta de alimentos y liquidos 1 hora
previa y 1 hora posterior al tratamiento.

Posologia diaria

Realizar este esquema posoldgico 5 veces al dia, repitiendo el
esquema cada 4 horas. El Ultimo esquema posolégico del dia
debera realizarse previo al descanso nocturno, en este caso
no deberd aguardar el periodo de 4 horas respecto a la dosis
anterior.

NUmero de visitas al
centro de salud

5

Otras consideraciones

Realizar el cuidado estandar respecto a la higiene y medidas
de prevencién del contagio para personal sanitario

Tratamiento comparador

Como comparador se utilizard una rama de voluntarios sanos que no reciban ninguna

medicacién de profilaxis. Unicamente realizaran cuidados estandares.
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PROTOCOLO IVER.CAR (de profilaxis)

INVESTIGADOR RESPONSABLE: Dr. Héctor E. Carvallo
COINVESTIGADORA: Dra. Verdnica Contreras

POBLACION: Total de Personal de Salud: 229 (doscientas veintinueve)
J Con IVERCAR: 131 (ciento treinta y uno)
J Grupo control 98 (noventa y ocho): cuidado estandar

Ambos grupos coincidieron en: iguales Equipos de Proteccion Personal; iguales
caracteristicas etarias; iguales areas de trabajo; igual dmbito laboral; iguales tiempos
de exposicion.

METODO:

Recibieron INVERMECTINA + NASITRAL desde 15/6/2020 hasta 7/7/2020 completando
profilaxis segin protocolo de 21 dias.

Criterio de inclusidn: Hisopado —

Criterio de exclusién: embarazo

RESULTADOS:
GRUPO CON IVERCAR: 0 hisopados + en los controles (2° y 3° semanas)

GRUPO SIN IVERCAR: 7 hisopados + en los controles (igual lapso); 7,14 % de este
grupo.

Valor de p por prueba de chi cuadrado = <0,0001



Entre los 11 positivos (GRUPO CONTROL):

&

HOSPTAL UNIVERSITARSO DR ALBERTO A, EURNEXAN

Enfermeros 7 63,6

Residente anestesia 1 9,1

Jefa sala laboratorio 1 9,1

Médico terapia 1 9,1

Auxiliar

hemoterapia 1 9,1
11 100%

B Enfermeros

B Residente anestesia

m Jefa sala laboratorio

Médico terapia

M Auxiliar hemoterapia

10
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OPTIMIZACION DEL PROTOCOLO DE PROFILAXIS

(A partir de Julio 2020)

Se abre a TODOS los Agentes de Salud del Hospital.

El spray nasal se aplicard en ambas narinas y en ambos carrillos, CUATRO veces por
dia.

La ivermectina se tomara a razén de 12 mg (2 comprimidos 6 60 gotas) una sola vez
por semana, y se repetira hasta 10 semanas.

TRATAMIENTO de PROFILAXIS con IVERMECTINA Y el “EFECTO VACUNA”

Si el periodo de incubacién del COVID 19 es de 5 a 6 dias, y el efecto de una monodosis de
Ivermectina se mantiene por 3 a 4 dias (lo que implica una reduccién del inéculo al 5 % del
original, demasiado escaso para producir enfermedad pero suficiente para desarrollar
inmunidad por generacién de anticuerpos), la repeticion de la monodosis en periodos
secuenciales adecuados y por tiempo limitado pre establecido, conferiria al huésped un nivel
de inmunidad aceptable frente a la infeccidn, generando asi un “efecto vacuna”.

11
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ANEXO | — GENERALIDADES DE IVERMECTINA

IVERMECTINA: antecedentes de usos y mecanismo de accidn

El coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) es un virus de
ARN monocatenario que causa un sindrome respiratorio agudo severo.

Los estudios sobre las proteinas del SARS-CoV han revelado un papel potencial para
IMPa. / B1 durante la infeccidon en el cierre nucleocitoplasmatico dependiente de la
sefial de la proteina de la nucleocapside del SARS-CoV, que puede afectar la division
celular del huésped. La predileccidon y competitividad del virus sobre los receptores de
células ACE2 ya se ha demostrado, y también se confirma su posterior necesidad de la
importina descrita anteriormente. Este receptor funcional se encuentra en multiples
tejidos, incluido el epitelio alveolar del pulmén, el endotelio arterial y venoso, el
musculo liso, el epitelio tubular renal, la mucosa orofaringea y el epitelio del intestino
delgado, lo que explica en gran medida la presentacién clinica de pacientes con COVID-
19 (1)

Cc l Viral entry into cell
Membrane

N
" glycoprotein
A

Cleaved

| TMPRsS2 |
ACE-2 Receplor

=

FIG. 1: COVID 19 AND ACE2 RECEPTORS. SOURCE: Firas A. Rabi et al.: SARS-CoV-2 and Coronavirus Disease 2019: What We
Know So Far. Pathogens 2020, 9 (3), 231; https://doi.org/10.3390/pathogens9030231

La ivermectina se ha utilizado durante varios afios para tratar muchas enfermedades
infecciosas en mamiferos. Tiene un buen perfil de seguridad con bajos efectos
adversos cuando se prescribe por via oral. La ivermectina se identificé a fines de la
década de 1970 y se aprobd por primera vez para uso en animales en 1981. Su uso
potencial en humanos se confirmd unos afos mas tarde. Posteriormente, William C.
Campbell y Satoshi Omura, quienes descubrieron y desarrollaron este medicamento,
recibieron el Premio Nobel 2015 en Fisiologia o Medicina.

12
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La ivermectina es utilizada ampliamente en humanos, con millones de dosis
administradas anualmente a través de programas de distribucion masiva de
medicamentos organizados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS - 2016).
Desde 1980, Ivermectina se ha incluido en la Lista de medicamentos esenciales de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS - 2019). Este medicamento se administra por
via oral y generalmente se usa para el tratamiento contra nematodos y ectoparasitos,
por lo que este medicamento es el medicamento de primera eleccidon para
oncocercosis, filariasis linfatica, picazén y estrongilaidasis. La ivermectina es un
antiparasitario (endodecticida) es decir con propiedades nematicidas vy
ectoparasiticidas. El efecto de la ivermectina en oncocercosis se produce a los pocos
dias y dura entre 6 y 12 meses, cuando debe repetirse la dosis. Ha sido usada en nifios
de 6 a 14 afios en el manejo de oncocercosis. Administrada oralmente, no atraviesa la
barrera hemato-encefalica.

La dosis recomendada es de 200 pg/kg y tiene un amplio margen de seguridad. El
principal neurotransmisor periférico en el hombre, la acetilcolina, no es alterada por la
ivermectina.

Se han informado otras acciones de la ivermectina, pero se ha demostrado que la
ivermectina inhibe la importacién nuclear de proteinas del huésped y virales.
Identificada originalmente como un inhibidor de la interaccidn entre la proteina
integrasa del virus de inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1) y el heterodimero
importina (IMP) 1 responsable de la importacidon nuclear de la proteina integrasa,
desde entonces se ha confirmado que la ivermectina inhibe la importacién nuclear de
la proteina integrasa y el VIH- 1.

Se ha demostrado también que limita la infeccién por algunos virus de ARN, incluidos
los virus de la influenza, el dengue y el Nilo Occidental. La ivermectina es eficaz contra
el virus de la seudorrabia del virus del ADN (PRV) tanto in vitro como in vivo, y el
tratamiento con ivermectina aumenta la supervivencia en ratones infectados con PRV.
La ivermectina fue el foco de un ensayo clinico de fase Ill en Tailandia en 2014-2017,
contra la infeccidén por el virus del dengue, en el que se observé que una dosis oral
diaria Unica era segura y resulté en una reduccion significativa en los niveles séricos de
proteina NS1 viral, pero no se observaron cambios en la viremia o el beneficio clinico

2).

Basados en la experiencia anterior con ivermectina sobre su accién sobre diversos
virus, Caly y cols. en 2020 (3), estudiaron la respuesta frente al SARSCoV-2 en un
estudio in vitro sobre células Vero-hSLAM. Descubrieron que la ivermectina es un

13
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inhibidor del SARS-CoV-2, con una ICsg de 2.5 uM (ICso representa la cantidad de
farmaco que se necesita para inhibir al virus en un 50%). La lvermectina fue capaz de
efectuar una reduccion de ~ 5000 veces en el virus ARN a las 48 hs. La concentracién
de ivermectina equivalente es de 2,1 ug/ml.

Varios virus de ARN dependen de Impa / B1 durante el proceso de infeccion. El SARS-
CoV-2, es un virus de ARN, se espera que muestre un mecanismo de accidn similar. La
accién propuesta anti-SARS-CoV-2 de la ivermectina implica la unién de la ivermectina
al heterodimero Impa / B1, lo que lleva a su desestabilizacidn y prevencién de la unién
de Impa / B1 a las proteinas virales. Esto evita que las proteinas virales ingresen al
nucleo, lo que reduce la inhibicidn de las respuestas antivirales y conduce a una
respuesta antiviral eficiente (4).

Tomados en conjunto, estos informes sugieren que la actividad inhibitoria del
transporte nuclear de ivermectina puede ser efectiva contra el SARS-CoV-2.

La ivermectina, debido a su actividad antiviral, puede desempefiar un papel
fundamental como un candidato potencial en el tratamiento de diferentes tipos de
virus, incluido COVID-19.

Hasta la fecha, se estan realizando muchos otros ensayos clinicos en todo el mundo
para evaluar la actividad antiviral en el tratamiento de COVID-19. La base de datos de
la Biblioteca Nacional de EE. UU. - Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE.
UU., muestra mas de 30 estudios clinicos sobre las busquedas de Fase |, Fase Il, Fase IlI
y Fase IV con ivermectina en COVID, incluyendo tratamiento y profilaxis
(https://clinicaltrials.gov/ivermectina & COVID).

14
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FARMACOCINETICA Y SEGURIDAD de IVERMECTINA oral
FARMACOCINETICA

Una vez que la ivermectina se ha absorbido después de la administracion oral o
sistémica, generalmente se transporta rapidamente al higado. El higado y el tejido
adiposo pueden almacenar el medicamento vy liberarlo lentamente para producir un
efecto sostenido. La dosis de la tableta tiene una biodisponibilidad relativa de
aproximadamente el 60%. La ivermectina se metaboliza en el higado, y la ivermectina y
/ o sus metabolitos se excretan casi exclusivamente en las heces durante un periodo
estimado de 12 dias, con menos del 1% de la dosis administrada excretada en la orina.

La seguridad y las propiedades farmacocinéticas de la ivermectina se evaluaron
adicionalmente en un estudio farmacocinético clinico de dosis multiples en el que
participaron voluntarios sanos (5). Los sujetos recibieron dosis orales de 30 a 120 mg
(333 a 2000 mcg / kg) de ivermectina en ayunas o 30 mg (333 a 600 mcg / kg) de
ivermectina después de una comida estandar alta en grasas (48,6 g de grasa). La
administraciéon de 30 mg de ivermectina después de una comida rica en grasas dio
como resultado un aumento aproximado de 2.5 veces en la biodisponibilidad en
relacion con la administracion de 30 mg de ivermectina en ayunas.

La ivermectina se metaboliza ampliamente por los microsomas hepaticos humanos en
al menos 10 metabolitos, y muchos de ellos estdn hidroxilados y desmetilados. La
droga permanece sin cambios en la orina. Se demostrd que el citocromo P4503A4 es la
enzima responsable del metabolismo de la ivermectina.

La ivermectina mostrd un efecto inhibitorio sobre CYP3A4, por ser la enzima principal
de su metabolismo. Esto provocé la preocupacion de que la administracion repetida de
ivermectina podria causar una marcada acumulacién de drogas. Sin embargo, los
resultados en estudios de toxicologia oral crénica (un estudio de toxicidad oral de 27
semanas en ratas y un estudio de toxicidad oral de 39 semanas en perros) mostraron
qgue la acumulacién del farmaco no fue muy significativa, especialmente a dosis mas
altas. La acumulacién de drogas observada en el estudio de toxicidad cutdnea crénica
en minipigs podria deberse en parte al hecho de que la piel tiene un efecto reservorio
para la ivermectina. Ademads, los resultados del estudio de induccién CYP in vitro
demostraron que el tratamiento con Ivermectina (IND SOOLANTRA) en
concentraciones de hasta 0.4 uM [es decir 87 veces mayor que la Cmax (4.02 ng / ml
correspondiente a 4.6 nM) en sujetos con rosacea en condiciones de uso clinico
maximo] no afectd la actividad de CYP3A4 en microsomas aislados de hepatocitos
cultivados. Por lo tanto, es poco probable que ocurra un impacto clinico de esta
inhibicidon enzimatica en condiciones de uso clinico (6).

15
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Guzzo y col. (5) estudiaron la farmacocinética del medicamento con diferentes dosis
sistematicas orales con la estandarizacidon del consumo de agua de los pacientes en
ayunas y el consumo de alimentos de los pacientes que tomaron Ivermectina después
de la ingestion.

Aqui se tabulan las concentraciones plasmaticas maximas encontradas expresadas en
ng / ml. El tmax €s entre 4 y 5 horas (en nifios alrededor de 6 a 7 horas) después de
tomar el medicamento:

Dosis Guzzo 2002 Baraka 1996 Schulz 2019 Schulz 2018
Cmax(ng/ml) Cmax(ng/ml) Cmax(ng/ml) Cmax(ng/ml)
150 ug / kg (ayunas)* _ aprox. 55 L
600 pg / kg (nifios, - _ 66,1 .

alimentado)?

200 ug / kg - - - 40,1
(alimentado)®

30 mg (alimentado) 260,5 _ _ L
30 mg (ayunas) 84,8 — 84,7 . . .
60 mg (ayunas) 165,2 - 186,2 _ _ L
90 mg (ayunas) 158,1 . . .
120 mg (ayunas) 247,8 _ _ L

Se puede observar que la administracion de 30 mg de Ivermectina con una ingesta
previa rica en grasas, alcanza una Cpay Similar a la administraciéon de 120 mg en ayunas.
Esto se justifica por su alta lipofilia, lo que dificulta su disolucién en el sistema digestivo
y, por lo tanto, la Ivermectina soluble disponible para ser absorbida es relativamente
baja.

Mufoz y col. realizé un estudio de seguridad y farmacocinético de un régimen de
dosificacién alternativo para Ivermectina (7). Este estudio proporciona los primeros
datos farmacocinéticos y de seguridad de una formulacién de Ilvermectina en tabletas
de 18 mg, que agrega ventajas logisticas adicionales para la dosis fija de 18 y 36 mg
como se propone en este estudio. Los datos de seguridad fueron consistentes con
estudios previos con respecto a la falta de eventos adversos significativos, incluso con

! Para un adulto de 70 kg corresponde a una dosis oral total de 10,5 mg.

’la ingesta fue pescado graso con pan.

* Para un adulto de 70 kg corresponde a una dosis oral total de 14 mg. La comida fue pescado graso con
pan.
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las dosis mas altas utilizadas en este estudio (36 mg) que en el grupo de peso mas bajo
(51 a 65 kg) que proporciona dosis de hasta 700 mcg / kg (8,9).

Tres grupos de 18 voluntarios sanos con diferentes pesos participaron en este ensayo.
Todos los participantes en cada grupo recibieron tres tratamientos secuenciales con
240 ml de agua mineral. Los sujetos en el Grupo 1, con un peso de 51 a 65 kg, en el
Grupo 2, con un peso de 66 a 79 kg y en el Grupo 3, con un peso> 80 kg recibieron: i)
una tableta de IVM 18 mg (FD18), ii) dos tabletas de IVM 18 mg, 36 mg en total (FD36)
y iii) Ivermectina 200 pg / kg en tabletas de 6 mg (tratamiento de referencia de peso
ajustado: WA-ref) usando la siguiente escala deslizante: 50 a 64.9 kg 2 comprimidos,
65 a 79.9 kg 2 % comprimidos, 80 a 94,9 kg 3 comprimidos, 95 a 109,9 kg 3 %
comprimidos y 110 a 115 kg 4 comprimidos. Se usé un periodo de lavado de catorce
dias entre cada dosificacion (7).

Aungue la Ivermectina fue muy bien tolerado, 14 participantes recibieron tratamiento
para controlar los eventos adversos que fueron principalmente para mejorar el dolor
de cabeza leve, comun en los participantes de los ensayos de fase | después de la
privacién de cafeina y otras sustancias. Al mismo tiempo que las dosis fijas y mds altas
de lvermectina demostraron tener un excelente perfil de seguridad, se logré una
exposicidn sistémica mas alta (AUC, ' aumenté aproximadamente 65% para FD36) de
Ivermectina en plasma en general entre los participantes del estudio.

Como se esperaba, se encontraron niveles mas altos de AUCy 'y Cmax €n los
participantes del Grupo 1 en comparacién con el grupo mas pesado de participantes
en el Grupo 3 (FD36). Estas diferencias en la exposicién sistémica entre los
participantes que tienen diferentes pesos podrian tener implicaciones en la eficacia de
la ivermectina, logrando potencialmente tasas de curacion mas altas en aquellos
pacientes con menor peso. Los valores de AUCy 'y Cmax @ las tres dosis estudiadas
fueron consistentes con el comportamiento lineal previamente informado por Guzzo
et al. con dosis Unicas de hasta 120 mg. El pardmetro de absorcion t,., €s comparable
al informado en otros estudios en voluntarios sanos. En particular, la vida media de
eliminacion fue lo suficientemente larga como para ser detectable a niveles
significativos (5% de la Cmax) después del periodo de lavado de 14 dias en 5 casos, que
aunque demostré no afectar el andlisis, destaca la persistencia de Ivermectina en
plasma en algunos participantes.

La vida media de eliminacién varié entre 60 y 100 horas en los diferentes grupos de
peso, con valores crecientes en los individuos con IMC y peso mas altos que
probablemente reflejen la alta liposolubilidad de Ivermectina con tiempos de
retencién mas largos proporcionales a la presencia de mas tejido adiposo. En este
estudio, los hallazgos revelan vidas medias mads largas de Ivermectina que otros
estudios que informan valores de 12 a 28 h en voluntarios sanos. Sin embargo, esto
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podria explicarse debido al hecho de que otros autores informaron estudios con
periodos de seguimiento mas cortos y niveles de Ivermectina detectables en los
ultimos puntos de tiempo (56 y 60 horas) (10,11).

La distribucién de [3 H] -ivermectina mostré una alta unién a proteinas plasmaticas in
vitro (99.9% en el rango de 5 a 500 ng / ml) en ratones, ratas, conejos, perros, cerdos y
humanos. Se observaron altos valores de volumen de distribucion (1.7-6.0 | / kg)en el
ratén, rata, perro o cerdos después de una dosis intravenosa Unica, lo que indica una
distribucién tisular extensa. Después de una administraciéon IV uUnica de [3 H] -
ivermectina a ratas SD, se detectaron las concentraciones mas altas de radioactividad
en el rifidn, el higado, el pulmén, el miocardio y la glandula tiroides. En todos los
animales, no se detecté radioactividad en el cerebro, lo que indica una penetracién
nula o limitada de la barrera hematoencefalica.

La concentracion real en el pulmdén humano no se puede medir. En experimentos con
ganado, se demostrdé que una dosis Unica produce niveles pulmonares casi tres veces
mas altos que el nivel plasmatico total (12). Ademads, los niveles de ivermectina se
mantuvieron estables en los pulmones del ganado durante ocho dias y luego
disminuyeron lentamente durante 30 dias. Por otro lado, Lespine y colaboradores
estudiaron la distribucién de Ivermectina en cabras después de la administracidon
subcutanea, encontraron una Cmax en el pulmén 4 veces mayor que la Cmax en
plasma (13).

SEGURIDAD

La ivermectina se encuentra autorizada por FDA (Food and Drug Administration),
autoridades sanitarias de alta vigilancia sanitaria y ANMAT, para absorcién sistémica
en las formas farmacéuticas comprimidos y solucién oral, y para administracién tépica
como crema al 0.5% y 1% para pediculosis y Rosacea respectivamente.

La dosis recomendada tiene un amplio margen de seguridad en animales.
El principal neurotransmisor periférico en el hombre, la acetilcolina, no se ve alterado
por la ivermectina.

La ivermectina no penetra facilmente en el sistema nervioso central de los mamiferos,
donde GABA funciona como neurotransmisor; de ahi su relativa seguridad para uso
humano.
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El efecto de la ivermectina en la oncocercosis ocurre en unos pocos dias y dura entre 6
y 12 meses, cuando la dosis debe repetirse. Los estudios han demostrado la efectividad
de la ivermectina oral para el tratamiento de endopardsitos y ectoparasitos. Hay
informes de su manejo en sarna, miasis, oncocercosis, larvas de migrafia de la piel e
incluso pediculosis, hasta el punto de que hoy es el farmaco de elecciéon para el
tratamiento y control de la oncocercosis humana. Se ha utilizado en nifos de 6 a 14
afios en el tratamiento de la oncocercosis. Los efectos secundarios informados son
fiebre, dolor de cabeza, prurito, edema, mialgia y artralgia en el 64% de ellos con la
primera dosis, y el 50% con la segunda, pero de intensidad leve a moderada, que cedid
facilmente con aspirina y / o antihistaminicos. , concluyendo asi que el medicamento
es bien tolerado en nifios mayores de 5 aflos. Administrado por via oral, no cruza la
barrera hematoencefalica. Estd contraindicado en el embarazo, aunque se han
informado estudios en los que se administré inadvertidamente a mujeres en el primer
trimestre del embarazo sin encontrar efectos teratogénicos. Se debe evitar su uso
concomitante con medicamentos que actuan sobre los receptores GABA, los
barbituricos y las benzodiacepinas. Se han reportado fiebre, dolor de cabeza, mareos,
somnolencia, hipotensién, etc.

Los articulos de Alleman, Brown y Colatrella que documentan los resultados de la
evaluacion del Programa de Donacién de Mectizan (nombre francés para Stromectol)
brindan detalles tranquilizadores sobre la gran cantidad de sujetos tratados con
Ivermectina oral. En 2008, 530 y 160 millones de personas habian sido tratadas con
ivermectina oral por oncocercosis y filariasis, respectivamente. Ademas, el articulo de
Brown hace referencia a algunos datos cientificos nuevos y tranquilizadores sobre el
"descubrimiento de la presencia de un componente protector de la proteina de
barrera hematoencefalica (glucoproteina P) que ayuda a detener Mectizan cruzando la
placenta y cruzando la barrera hematoencefédlica en la mayoria de las especies
animales, incluidos los humanos ”. No se obtuvieron resultados de laboratorio de estos
estudios (en la mayoria de los casos no se realizaron), pero en general estos articulos
respaldan la seguridad de la ivermectina utilizada por via oral, incluso en nifios.

La Ilvermectina en crema al 1% para el tratamiento de Rosacea se comercializa en
nuestro pais hace varios afios.

La absorcién de ivermectina a través de la piel, se evalué en un ensayo clinico en
pacientes con rosacea papulopustular severa, aplicando 1 g de crema de Ivermectina
1% una vez al dia (10 mg/dia). En el estado estacionario (después de 2 semanas de
tratamiento), la concentracidn plasmatica media mas alta alcanzd su punto maximo
(Tmax) a las 10 + 8 horas después de la dosis, la concentracién maxima (Cmax) fue de
2.10 +1.04 ng / mL (rango: 0.69 - 4.02 ng / mL) y el 4rea bajo la curva de concentraciéon
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(AUCO-24hr) fue 36.14 + 15.56 ng.hr/mL (rango: 13.69-75.16 ng.hr/mL). Ademas, la
evaluacion de la exposicion sistémica en el tratamiento de mayor duracion (Estudios
de Fase Ill) mostré que no hubo acumulacién de ivermectina en plasma durante el
periodo de tratamiento de 52 semanas (6).

En resumen, las concentraciones alcanzadas luego de la administracion tépica cutdnea
de 10 mg de ivermectina, fueron del orden de 2 ng/ml. El volumen aparente de
distribucion de la ivermectina es de 47 L y no hubo evidencia de acumulacién
plasmatica en un tratamiento prolongado de 52 semanas (6).

Merck ha investigado el uso de Stromectol para los piojos de la cabeza bajo la norma
IND 57420. Segun la IND 57420 un total de 315 nifios de 2 a 12 afios fueron tratados
con ivermectina oral durante el programa de piojos de la cabeza de Merck. Los dos
eventos adversos graves observados fueron uno probablemente no relacionado y un
caso de sobredosis de ivermectina que no produjo efectos secundarios. El porcentaje
de sujetos con EA varié del 10 al 22% y muchos de los eventos fueron sintomas que
podrian representar infecciones como tos y malestar gastrointestinal. El informe del
estudio archivado en DARRTS no contenia suficientes detalles para comparar eventos
en el grupo tratado con eventos en el grupo control, por lo que no es posible
determinar la causalidad. Estos resultados sugieren un perfil de eventos adversos
bastante benigno para el tratamiento oral con dos o tres dosis de lvermectina oral 200-
400 mcg / kg (14).

En relacidn con las anomalias hepaticas: Merck revisé su base de datos en abril de
2001 (200 millones de exposiciones a ivermectina) e identific6 12 informes de
anomalias de las enzimas hepaticas o disfuncidon hepatica, 8 de los cuales estaban
relacionados con la exposicion a formulaciones veterinarias. Esto no indica un
problema significativo con hepatotoxicidad con el uso aprobado de ivermectina oral
(15). La ivermectina oral (Stromectol) tiene una categoria de embarazo C. Se ha
demostrado que la ivermectina es teratogénica en ratones, ratas y conejos cuando se
administra en dosis repetidas de 0.2, 8.1 , y 4,5 veces la dosis humana maxima
recomendada, respectivamente (en mg / m2 / dia). La teratogenicidad se caracterizé
en las tres especies probadas por paladar hendido; También se observaron patas
delanteras aporreadas en conejos. Estos efectos sobre el desarrollo se encontraron
solo a dosis cercanas a las que fueron maternotdxicas para la mujer embarazada. Por
lo tanto, la ivermectina no parece ser selectivamente fetotdxica para el feto en
desarrollo. Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Ilvermectina no debe usarse durante el embarazo ya que no se ha
establecido la seguridad en el embarazo. En madres lactantes la ivermectina se excreta
en la leche humana en bajas concentraciones.

20



.
&L

ACCION ANTIVIRAL DE LOS CARRAGENANOS

Los polisacéridos, también conocidos como glicanos, son la forma mas abundante de
carbohidratos en la naturaleza. Los Carragenanos son polisacdridos sulfatados
sintetizados por diversas algas rojas y tienen una estructura lineal que alterna residuos
de 3-beta-galactopiranosa y 4-alfa-D-galactopiranosa o 4-3,6-anhidrogalactopiranosas,
formando unidades repetidas de disacdridos. La presencia o ausencia de 3,6-
anhidrogalactopiranosa, y la proporciéon y distribucion de grupos sulfato define los
diferentes tipos de Carragenanos (kappa/iota, mu/un y lambda)'. La Carragenina se ha
utilizado durante siglos como agente espesante y estabilizador de alimentos. En
Europa, el uso de Carragenina comenzdé en Irlanda hace mas de 600 afios, con la
utilizacion de las algas rojas (musgo irlandés) para la elaboracidn de flanes en el pueblo
de Carraghen (de ahi el nombre de Carragenina asignado al extracto obtenido en
1862). El extracto de alga roja fue adoptado por la industria alimentaria desde el siglo
XIX. La interrupcion de las importaciones de agar durante la Segunda Guerra Mundial
condujo al reemplazo de este por Carragenina dando punto de partida a una nueva
industria. Del fraccionamiento de los extractos crudos de carragenina en la década de
1950 resultd la caracterizacion de los diferentes tipos de Carragenanos. En el mismo
periodo, se determind su estructura molecular. Hoy en dia la fabricacion industrial de
Carragenina parte de numerosas especies de algas rojas (Gigartinales, Rhodophyta,
etc); la industria moderna ha aprovechado sus propiedades funcionales fisicas
(capacidad de gelificacidon, espesamiento, emulsificacién y estabilizacion) dandole uso
para mejorar la textura de quesos, embutidos, budines y postres lacteos. En la
industria farmacéutica los Carragenanos son muy utilizados como agentes de
suspension y estabilizadores en lociones y cremas; mas del 20% de la produccion de
Carragenano se utiliza en farmacia y cosmetologia iii.

La carragenina es un compuesto quimico que se encuentra en algunas algas de varias
familias de Rhodophyceae. En pacientes tratados con carragenina por via nasal, para
cuadros virales de V.A.S., se observé una reduccidn significativa en la duracion de la
enfermedad de casi 2 dias (p <0.05), asi como significativamente menos recaidas
durante 21 dias de periodo de observacion (p <0.05).

En estos estudios, se habia confirmado la presencia de virus del resfriado comun, con
tres subtipos de virus principales: rinovirus humano (46%), coronavirus humano (25%)
y virus de la influenza A (14%). El aerosol nasal de carragenano mostré una eficacia
antiviral significativa en los tres subgrupos de virus. La mayor efectividad se observé en
pacientes infectados con el virus corona humano. La duracién reducida de la
enfermedad fue de 3 dias (p <0.01) y el nimero de recaidas fue tres veces menor (p
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<0.01) en los infectados con coronavirus tratados con carragenano, en comparacion
con los pacientes control.
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