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Resumen

Introduccion: La COVID-19 es declarada pandemia por la OMS, por tratarse de
una enfermedad emergente, no se contaba con lineamientos para su tratamiento,
siendo necesario establecer una linea de tratamientos seguros y efectivos, por lo
gue surge como una alternativa la ivermectina como tratamiento que podria mejorar
el prondstico en la evolucién clinica. Objetivo: Determinar la evolucion clinica de
los pacientes con enfermedad por Covid-19 con y sin tratamiento con ivermectina
en una Unidad de Medicina Familiar de la delegacién Querétaro. Material y
métodos: Estudio transversal analitico; tamafio de muestra con férmula para dos
proporciones n= 164. Se realiz6 muestreo aleatorio simple. Criterios de inclusién:
expedientes de pacientes que acudieron a los moédulos de atencién respiratoria,
mayores de 18 afios, sin distincién de sexo, con prueba confirmatoria para COVID-
19, PCR o prueba rapida, que se le entreg6 o no kit de tratamiento con ivermectina.
Criterios de exclusién: expedientes de pacientes con prueba confirmatoria para
Covid-19, que llegaron con enfermedad grave y que requirieron traslado para
hospitalizacion inmediata, pacientes con prueba confirmatoria para Covid-19 con
enfermedad grave y que fallecieron antes del traslado, mujeres embarazadas,
pacientes multitratados, pacientes con informacion o evolucion incompleta. Las
variables principales a considerar fueron: edad, sexo: hombre o mujer; tratamiento
con ivermectina o sin tratamiento, paciente que requirid hospitalizacion o no,
paciente que fallecio o no, nimero de dias con sintomatologia. El analisis estadistico
empleado fue descriptivo e inferencial usando prueba de t y desviacidon estandar.
Estudio sujeto a normas éticas internacionales. Resultados: La frecuencia con la
gue fueron hospitalizados los pacientes tratados con ivermectina fue del 4.90%, en
los no tratados con ivermectina la frecuencia fue del 10.40%, (p=0.060) la diferencia
no fue estadisticamente significativa. El porcentaje de fallecidos para los tratados
con ivermectina fue del 1.20%, mientras que los no tratados fueron de 2.40%,
(p=0.412) no estadisticamente significativo. Conclusiones: Como alternativa
terapéutica contra el Covid-19, los hallazgos son poco significativos, ya que los
resultados obtenidos representan un margen estrecho entre hospitalizacion vy
muerte entre los que fueron expuestos y no expuestos a este farmaco.

Palabras clave: Covid-19, ivermectina, pronéstico.



Summary

Introduction: COVID-19 is declared a pandemic by the WHO, because it is an
emerging disease, there were no guidelines for its treatment, making it necessary to
establish a line of safe and effective treatments, which is why ivermectin emerges
as an alternative as treatment that could improve the prognosis in the clinical
evolution. Objective: To determine the clinical evolution of patients with Covid-19
disease with and without treatment with ivermectin in a Family Medicine Unit of the
Querétaro delegation. Material and methods: Analytical cross-sectional study;
sample size with formula for two proportions n= 164. Simple random sampling was
performed. Inclusion criteria: records of patients who attended the respiratory care
modules, over 18 years of age, regardless of gender, with a confirmatory test for
COVID-19, PCR or rapid test, who was given or not an ivermectin treatment Kkit.
Exclusion criteria: records of patients with a confirmatory test for Covid-19, who
arrived with severe illness and who required transfer for immediate hospitalization,
patients with a confirmatory test for Covid-19 with severe disease and who died
before transfer, pregnant women, patients multi-treated, patients with incomplete
information or evolution. The main variables to consider were: age, sex: male or
female; treatment with ivermectin or without treatment, patient who required
hospitalization or not, patient who died or not, number of days with symptoms. The
statistical analysis used was descriptive and inferential using t test and standard
deviation. Study subject to international ethical standards. Results: The frequency
with which the patients treated with ivermectin were hospitalized was 4.90%, in those
not treated with ivermectin the frequency was 10.40%, (p=0.060) the difference was
not statistically significant. The percentage of deaths for those treated with
ivermectin was 1.20%, while those not treated were 2.40%, (p=0.412) not statistically
significant. Conclusions: As a therapeutic alternative against Covid-19, the findings
are insignificant, since the results obtained represent a narrow margin between
hospitalization and death among those who were exposed and not exposed to this
drug.

Keywords: Covid-19, ivermectin, prognosis.
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. INTRODUCCION

En la ciudad de Wuhan, China se publicé un informe en diciembre del 2019,
en el cual se habian detectado numerosos casos de pacientes con neumonia de
origen desconocido, dando inicio a una nueva cepa de coronavirus, el cual la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) nombro como nuevo coronavirus (2019-
nCoV o COVID-19). Es declarado pandemia por la OMS el dia 11 de marzo del
2020, por lo que se tomaron medidas preventivas, iniciando el confinamiento y

distanciamiento social entre otras.(OMS, 2020; Zangrillo et al., 2020)

Las cifras acumuladas a nivel mundial desde inicio de la pandemia se
elevan a mas de 615 millones de casos confirmados y mas de 6.5 millones de
muertes (OMS 2022). El 03 de octubre de 2022 a nivel nacional la Secretaria de
Salud report6 7,090,965 de casos positivos, asi como 330,139 decesos. En México
hasta la fecha descrita anteriormente le corresponden 2.375.115 casos confirmados
y 219.901 muertes. En el estado Querétaro segun la secretaria de salud el total de
casos confirmados acumulados es de 68.506 y de defunciones es de 4.433
notificadas. (OPS, 2021; Secretaria de Salud, 2022)

Bajo este panorama y por tratarse de una enfermedad emergente que tomo
por sorpresa a la comunidad cientifica, en ese momento no se contaba con
lineamientos estandarizados y aceptados para el tratamiento de la enfermedad
originada por este agente, dando como resultado las cifras ya presentadas que

corresponden a una alta tasa de mortalidad.

Por lo anteriormente, fue necesario establecer una linea de tratamientos
seguros y efectivos que aumenten el prondstico a corto y a mediano plazo de
recuperacion y asi también el reducir el tiempo de estancia intrahospitalaria. Se han
planteado diversos tratamientos farmacologicos procedentes de ensayos clinicos,

sin conseguir los resultados deseados.



En algunos estudios in vitro han utilizado ivermectina en muestras con
células infectadas con SARS COV-2, determinando la existencia de ARN viral por
medio de PCR. Demostrando la disminucién viral a las 48 horas posterior a la
administracién del farmaco, con un descenso del 93% del ARN de SARS-Cov2 en
la muestra utilizada y un 98% en el ARN asociado a las células. La reduccion fue
aproximadamente 5000 veces el ARN viral en la muestra tratada con ivermectina
en comparacion con la muestra control, lo que indica que el tratamiento con esta

resulto en la perdida eficaz del material a las 48 horas (Garcia et al., 2020).

En base a lo anterior, se podria considerar a la ivermectina como un
farmaco eficiente como terapia alternativa de pacientes con COVID-19 la cual podria
tener un pronadstico positivo en la recuperacion clinica y por lo tanto disminuir las

complicaciones y la mortalidad de estos pacientes.

Si bien en este apartado bibliografico se hace mencion de los argumentos
basados en evidencia sobre su uso clinico como terapia alternativa y aunque
algunos articulos publicados presenten estudios con muestras pequefias, un
numero considerable ha documentado resultados positivos al usar ivermectina en
pacientes que han sido diagnosticados con COVID-19 con manejo ambulatorio, en
el que se determiné tratarlos de forma temprana y darles un seguimiento estricto
interfiere en desarrollo de la enfermedad, asi también reduce la necesidad de

hospitalizacion.

El uso de ivermectina en estadios iniciales puede favorecer y prevenir
complicaciones a etapas moderadas y severas ante la falta de lineamientos
universales estandarizados, por lo que la utilidad de este farmaco es relevante,
evaluando el riesgo- beneficio. Al comparar ivermectina contra otros farmacos con
efectos adversos controversiales y que son de uso hospitalario para su
administracién, este medicamento resulta ser seguro, con efectos inhibitorios en
proteinas virales, por lo que ha demostrado resultados favorecedores en la practica

clinica y en las multiples revisiones comentadas en este estudio.
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II. ANTECEDENTES

Hacia finales de diciembre del 2019 en Wuhan, China, se notificd de una
enfermedad originada por el coronavirus tipo 2, responsable de un sindrome
respiratorio severo. El centro para control y prevencion de Enfermedades en
China constato el 9 de enero 2020 el hallazgo de una nueva variante de coronavirus,
hacia el 12 de enero de dicho afio determinaron la secuencia genémica de este
nCov-2019, por lo que la OMS a finales de enero lo declar6 como emergencia
internacional de salud publica. En China a inicios del mes de marzo presentaba
80.303 casos confirmados y 2943 fallecidos, asi también se habian notificado casos
en diversos paises, dentro de ellos Estados unidos, Corea, Italia y Japon. El primer
caso en México se detecto en febrero, quien habia realizado viaje reciente a Italia
(CDC,2020).

La situacion a la que se enfrentaban los diversos organismos de salud en
diversos paises para enfrentar y frenar la pandemia paso de la cuarentena a un
distanciamiento social indeterminado, sin mucho éxito ya que la cantidad de
contagiados iba en aumentos con el pasar de los dias y se extendia cada vez mas

a los lugares mas reconditos del planeta.

La mortalidad por este agente iba en aumento por las multiples
complicaciones que ocasionaba hacia los huéspedes, dentro de estas
complicaciones resaltaba en pacientes con neumonia por SARS Cov-2 quienes
desarrollaron Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) de los cuales una

cantidad considerable muri6é a causa de falla organica multiple (Guo et al., 2020)

Pese a los esfuerzos de la comunidad cientifica para mejorar el prondéstico
de los pacientes contagiados por SARS Cov-2 con tratamientos farmacolégicos
alternativos como esquemas experimentales, no se contaba con suficiente
evidencia cientifica que ofreciera al paciente ser seguro y eficaz en la terapéutica

contra dicho agente. Aunque las esperanzas por la aprobacién de una vacuna para



la COVID-19 son grandes, es importante enfocarse en alternativas terapéuticas que

limiten la evolucién de esta y mejoren el prondstico clinico de los pacientes.

La ivermectina es una alternativa en respuesta a la evolucion clinica y al
pronéstico incierto, la cual ha conseguido demostrar el poseer un mecanismo que
disminuye considerablemente la carga viral. Existe evidencias sobre su eficacia y
seguridad en diversos estudios: reportes de casos, estudios observacionales y
ensayos clinicos, que respaldan el uso de este farmaco en etapas tempranas de la

enfermedad (Pareja et al., 2020).

(Calya et al., 2020) en su estudio demuestra que la ivermectina tiene accion
antiviral contra el aislado clinico de SARS-CoV-2 in vitro, al controlar la replicacion
viral en un lapso de 24-48 horas por lo que, si se administra a los pacientes en las
primeras etapas de la infeccion, podria ayudar a limitar la carga viral, prevenir la

progresion grave de la enfermedad y limitar la transmision de persona a persona.

(Khan et al., 2020) realizo un estudio en el cual 2 grupos infectados por
SARS Cov-2, corroborado por PCR, uno fue expuesto a la ivermectina y el grupo
control no, ninguno de los pacientes expuestos a este farmaco mostro
complicaciones, ni progresion de esta. Mientras que algunos integrantes del grupo
no expuesto presento complicaciones, inclusive murieron. Por lo que se demostro

gue la ivermectina es segura y eficiente en pacientes COVID-19.

La ivermectina es un farmaco que ha sido utilizado por mucho tiempo por
su accién antiparasitaria, el cual ha demostrado ser seguro y bien tolerado. El uso
de farmacos conocidos como este es una opcién con mucha relevancia a considerar

para prevenir el resurgimiento y la circulacion de este coronavirus.



I1l. FUNDAMENTACION TEORICA

Los virus son agentes infecciosos pequefios los cuales tienen un Unico tipo
de acido nucleico en su genoma, el cual contiene la informacion para que las células
infectadas del hospedador produzcan macromoléculas con especificidad por los
virus, las cuales son relevantes para generar descendientes de dichas particulas.
Es asi que en este proceso, se replican numerosas copias de &cidos nucleicos
virales y de proteinas de las cubiertas. Estas Ultimas se ensamblan para formar una
capside, que rodea y estabiliza el acido nucleico viral y lo protege del entorno
extracelular y facilita la adhesién y la penetracién del virus en cuanto establece

contacto con una nueva célula susceptible. (Jawetz et al., 2016)

Los virus suelen dividirse en familias en base a su morfologia, la estructura
y las estrategias de replicacion. Asi también se subdividen en género que se basa
en diferencias biolégicas, gendmicas, fisicoquimicas o seroldgicas. Existen grandes
agrupamientos llamados subfamilias, que expresan la diversidad de las conexiones
entre los virus. La familia de virus animales con miembros de importancia para
enfermedades humanas es amplia, dentro del que encontramos la familia
Coronaviridae, estos reciben su nombre por el aspecto que presentan sus viriones,
semejante a una corona solar, al observarse al microscopio electrénico. (Jawetz et
al., 2016)

[1l.1 Antecedentes generales sobre COVID-19

El coronavirus humano ha existido desde el siglo XX, considerandose un
microorganismo de baja patogenicidad el cual generaba infecciones respiratorias
leves. Al pasar del tiempo, durante el siglo XXI surgieron dos grandes brotes de
coronavirus humano que han adquirido una patogenicidad mayor a la conocida; el
SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome-CoronaVirus) tiene sus origenes
en China en el afio 2002, el cual llego a presentar una letalidad de 10%, y el MERS-

CoV (Middle East Respiratory Syndrome-CoronaVirus) que se manifestd en Medio
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Oriente el afio 2012, el cual llego a alcanzar una letalidad de 35%. (Rozas et al.,
2020)

A finales de diciembre del 2019 en Wuhan, China se notific6 de la
identificacion de multiples pacientes con neumonia de etiologia aparentemente
desconocida. Esto fue reportado por primera vez internacionalmente el 31 de
diciembre de 2019, como una enfermedad por sindrome respiratorio agudo severo.
El nUmero de casos aument6 rapidamente en Wuhan y en provincia de Hubei antes
de extenderse aln mas en China. A inicios de enero de 2020, el centro chino para
el control de enfermedades determind que este brote fue causado por un nuevo
coronavirus, responsable del Sindrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus- 2
(SARS-CoV-2). (MOH, 2021)

El 13 de enero de 2020 se notifico el primer caso identificado en Tailandia.
El 14 de enero, la OMS reporto el contagio limitado del coronavirus entre seres
humanos con posible riesgo de un brote mas grande. Para el 16 de enero,
autoridades japonesas notificaron el registro del primer caso en tierras japonesas,
en un paciente con antecedente de haber viajado a Wuhan, seguido de la
confirmacion del primer caso en suelo estadounidense el 21 de enero. Fue hasta el
22 de enero de 2020 la mision de la OMS a China constato el contagio entre seres
humanos. El 25 de enero se notifica en Francia, y en Reino Unido el 31 de enero
los primeros casos en Europa. El 30 de enero de 2020 el Director General de la
OMS declara el brote por el nuevo coronavirus como una emergencia de salud
publica de importancia internacional (ESPII).(Ramiro et al,. 2020)(MOH, 2021)

Entre el 31 de diciembre de 2019 y el 28 de febrero de 2020 se habian
notificado 83,631 casos confirmados por laboratorio de COVID- 19, incluidas 2,858
muertes, en 51 paises. En China se presentaba un registro del 94% de los casos y
el 98% de las defunciones, siendo la provincia de Hubei en donde se notificaron el
83% de los casos y el 96% de las defunciones. Asi también fueron registrados 33

casos positivos de COVID-19 en cuatro paises de las Américas, entre el 21 de enero
6



y el 28 de febrero: Estados Unidos (15 casos), Canada (15 casos), México (2 casos)
y Brasil (1 caso). Debido al aumento en la incidencia, el 11 de marzo de 2020 la
OMS determind, que la situacion originada por COVID-19 podia caracterizarse
como pandemia. (OPS, 2021)

En México al quinto mes de haber iniciado la pandemia (mayo del 2020) se
notificaron hasta ese momento 31,522 casos positivos y 3160 muertes por COVID-
19. Los estados con mayor caso notificado hasta ese momento son:

1. Ciudad de Meéxico: con 8,705 casos confirmados, 4,987 casos
sospechosos, 13,875 negativos y 729 defunciones.

2. Estado de México: con 5,418 casos confirmados, 6340 casos sospechosos,
6758 negativos y 300 defunciones.

3. Baja California: con 2,276 casos confirmados, 780 casos sospechosos,
1646 negativos y 365 defunciones.

4. Tabasco: con 1,531 casos confirmados, 396 casos sospechosos, 1,634
negativos y 201 defunciones.

5. Sinaloa: con 1,372 casos confirmados, casos 657 sospechosos, 1,612
negativos y 204 defunciones.

6. Veracruz: con 1,049 casos confirmados, 651 casos sospechosos, 2,043

negativos y 112 defunciones. (Ramiro et al.,2020)

Por lo que surgen las definiciones operacionales, para la identificacion de
casos por COVID-19:

Caso sospechoso: Persona de cualquier edad que en los ultimos 14 dias
haya presentado fiebre o tos y, al menos, uno de los siguientes signos y sintomas:
cefalea, disnea, mialgias, artralgias u odinofagia. Y que en el mismo periodo haya
referido:

A) haber estado en contacto con un caso confirmado o en investigacion de
COVID-19.



B) viaje o0 estancia a paises con trasmision local comunitaria* de COVID-
19. (*China, Hong Kong, Corea del Sur, Japon, Italia, Iran, Singapur, Espafa,
Francia, Alemania y los siguientes estados de los Estados Unidos: Washington,
California y Nueva York). (Ramiro et al.,2020)

Caso confirmado: Persona que cumpla con la definicion operacional de
caso sospechoso y que cuente con diagnéstico confirmado por la Red Nacional de
Laboratorios de Salud Publica reconocidos por el INDRE (Instituto de Diagndstico y
Referencia Epidemiolégicos). (Ramiro et al., 2020)

En el aviso epidemiolégico emitido por la Direccion General de
Epidemiologia en abril de 2020 se establecidé que la vigilancia epidemiolégica de
COVID-19 cambiaria de modelo a partir de la instrumentacién de la nueva definicion
operacional, para que fuera centinela en las unidades activas para SISVEFLU
(cambié de nombre a Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Enfermedad
Respiratoria Viral, SISVER) y en donde no solo se vigilaria COVID-19, sino también
influenza y otros virus respiratorios, manteniendo la vigilancia epidemioldgica con
pruebas de laboratorio con una proporcion de muestreo de 10%* para los casos
ambulatorios (enfermedad respiratoria viral) y 100% para los casos graves
hospitalizados (IRAG). (Secretaria de Salud, 2020) Posterior a esto se aplico la
nueva definicion de casos operacionales para la vigilancia epidemiolégica de

enfermedad respiratoria viral.

Caso sospechoso: Persona de cualquier edad que en los ultimos 7 dias
haya presentado al menos dos de los siguientes signos y sintomas: fiebre, tos o

cefalea* Acompafados de al menos uno de los siguientes signos o sintomas:

e Artralgias y/o Mialgias
e Disnea
e Odinofagia/Ardor faringeo

e  Conjuntivitis



° Rinorrea

. Dolor toracico

Caso confirmado: Persona que cumpla con la definicion operacional de
caso sospechoso y cuente con diagndstico confirmado por laboratorio de la Red
Nacional de Laboratorios de Salud Publica reconocidos por el INDRE. *En menores
de cinco afios de edad, la irritabilidad puede sustituir a la cefalea. (Secretaria de
salud 2020)

Caso de Infeccion Respiratoria Aguda Grave: Toda persona que cumpla
con la definicion de caso sospechoso de Enfermedad Respiratoria Leve y ademas

presente dificultad respiratoria y esté hospitalizado. (Secretaria de salud 2020)

A inicios del enero del 2021, a nivel mundial, segun la OMS se habian
notificado 82,294,645 casos confirmados de COVID-19, asi como 1,814,461
defunciones. De las cuales 35,859,645 casos confirmados y 864,826 muertes
pertenecen a la regién de las Américas. De las cuales México se adjudicaba
1,426,094 casos confirmados y 125,806 muertes. (OPS, 2021)

Por lo que la Secretaria de Salud, a través de la Direccion General de
Epidemiologia emite una nueva version del lineamiento para la vigilancia
epidemiologica de la enfermedad respiratoria viral, enfocandose principalmente en
la deteccion inmediata de casos que cumplan con las definiciones operacionales.
(Secretaria de salud, 2021)

Caso sospechoso de Enfermedad Respiratoria Viral (a partir del 25 de
agosto del 2021 y vigente en la actualidad): Individuo de cualquier edad que en
los ultimos 10 dias haya presentado al menos uno de los siguientes signos y
sintomas: tos, disnea, fiebre o cefalea. Acompafados de al menos uno de los

siguientes signos o sintomas: odinofagia, mialgias, artralgias, escalofrios, rinorrea,



dolor toracico, polipnea, disgeusia, anosmia o conjuntivitis. (Secretaria de Salud,
2021)

Caso de Infeccion Respiratoria Aguda Grave: Paciente denominado
como caso sospechoso y ademas cuente con uno o mas datos de gravedad como
desaturacion, disnea y/o dolor toracico. (Secretaria de Salud, 2021)

Caso confirmado por laboratorio: Paciente identificado como caso
sospechoso y ademas presente diagnostico confirmado por laboratorio por medio
de PCR-RT reconocido por el INDRE.

Caso confirmado por prueba antigénica rapida para SARS-CoV-2:
Paciente identificado como caso sospechoso con una prueba antigénica rapida
positiva para COVID- 19, avalado por el INDRE. Dicha prueba debera realizarse

dentro de los primeros 7 dias del inicio de los sintomas. (Secretaria de Salud, 2021)

Caso confirmado por asociacion epidemiologica: Paciente identificado
como caso sospechoso y que haya tenido contacto estrecho con una persona con
diagnostico confirmado por PCR o prueba antigénica rapida para COVID- 19, desde
el segundo dia hasta el décimo cuarto dia antes del inicio de sintomas y ademas
gue el caso confirmado al cual se encuentra asociado, se encuentre registrado en
la plataforma del Sistema de Vigilancia Epidemiologica de Enfermedad Respiratoria
Viral el Sistema de Notificacion en Linea para la Vigilancia Epidemiolégica
(SINOLAVE). (Secretaria de Salud, 2021)

Defuncién con diagnostico confirmado por laboratorio: Paciente
fallecido identificado como caso sospechoso, confirmado a través de prueba de

PCR o por prueba antigénica rapida para COVID-19 reconocidas por el InDRE.

Definicion de segundo episodio por COVID-19: Paciente positivo para

COVID-19, que posterior a 45 dias o0 mas de haber manifestado la primera infeccion,
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presente nuevamente sintomas asociados este y el resultado de la prueba de este
segundo evento sea positivo para COVID-19. Los casos registrados con fecha de
inicio de sintomas = 45 dias de haber presentado el primer episodio, seran
considerados como segundo episodio por COVID-19, por lo que se recomienda
conservar ambos registros en la plataforma del SISVER/SINOLAVE, en caso de que
el periodo sea menor a 45 dias debera eliminarse de la plataforma el segundo

registro por considerarse un caso duplicado. (Secretaria de Salud, 2021)

Hasta el 13 de mayo del 2021 en México se reportaron 2,375,115 casos
confirmados y 219,901 muertes. En el estado de Querétaro segun la secretaria de
salud el total de casos confirmados acumulados es de 68,506 y 4,433 defunciones.
(Secretaria Salud, 2021)

[1l.2 Etiologia

A inicios de enero de 2020 se aisl6 y caracterizé un nuevo virus de liquido
de lavado bronco alveolar de un paciente en China con el nuevo sindrome
respiratorio. El virus se cultivd en células del epitelio de las vias respiratorias
humanas, células Vero E6 y células HuL-7. Demostrando que se trataba de una
beta coronavirus. (MOH, 2021)

El SARSCoV-2 (sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2), es
el agente etiolégico causante de la enfermedad por COVID-19 y responsable de la
actual pandemia, pertenece a la familia Coronaviridae, de la subfamilia
Orthocoronaviridae, incluido en el orden de los Nidovirales, se dividen en tres
géneros del | a lll. As i también la subfamilia se clasifica en cuatro géneros: alfa,
beta, gamma y delta. De los cuales se han descrito siete coronavirus que causan
enfermedad en humanos: 229-E (a-CoV), NL63 (a-CoV), OC43 (B-CoV), HKU1 (B-
CoV), MERS-CoV (B-CoV), SARS-CoV (B-CoV), y el séptimo miembro es el recién
descubierto SARSCoV-2 (B-CoV)(Garcia et al., 2020),de estos el SARS-CoV y

MERS-CoV, son virus capaces de producir enfermedad respiratoria grave, y otros
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cuatro (CoV 229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43, HCoV-HKU1l) asociados a
infecciones leves de vias respiratorias altas. (Salgado et al., 2020).

Esta especie de virus suele afectar a mamiferos y aves. En la familia
Coronaviridae, los que son patoldgicos y pueden afectar al ser humano son los
Alphacoronavirus y Betacoronavirus. Para estos el huésped de ambos géneros es
el murciélago, pese a esto los coronavirus han demostrado capacidad de afectar al
ser humano directamente o indirectamente por medio de vectores (es decir
mediante la infeccibn de otros mamiferos intermediarios), como podria ser el
pangolin. EI SARS-CoV-2 es un Betacoronavirus que presenta la misma estructura
gue otros coronavirus de la misma familia, con algunas variaciones genéticas que
permiten diferenciarlo de otros tipos, poseen componentes que beneficien su

virulencia: (Salgado et al., 2020)

Nucleocapside: Esta compuesta por una cadena simple de &acido
ribonucleico (ARN) de sentido positivo compactada en forma helicoidal por la
proteina N. Esta proteina, ademas de mantener la estructura del ARN del virus,
facilita la transcripcion del virus y modifica la respuesta del huésped contra el virus,
neutralizando el interferon celular y los supresores de trascripcion del ARN. La
proteina N induce respuesta inmunolégica (anticuerpos neutralizantes), por lo que

es uno de los antigenos utilizados en el diagnéstico serologico. (Cui et al., 2015)

La envoltura de los virus esta conformada por una envoltura lipidica de que
proviene de la célula huésped, asi también se encuentran proteinas pertenecientes

al propio virus:

e Proteina S (Spike glicoprotein, proteina espicula): Es una
proteina transmembrana, la cual permite el ingreso del virus a la célula
por unién al receptor de la enzimatico en este caso de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2), la cual se encuentra en el

epitelio respiratorio, en intestino delgado, en endotelio y musculo liso.
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Es la proteina mas importante en la induccion de respuesta
inmunoldgica en el huésped, asi como la que presenta mas
mutaciones y podria ser una caracteristica del virus que facilita su

transmisiéon. (Dhama et al., 2020)

e Proteina M (Proteina de membrana): Esta proteina es la
que brinda la forma esférica de la membrana y su funcién es reducir
la respuesta del huésped contra el virus, de esta forma facilita el
desarrollo de este. (Dhama et al., 2020)

e Proteina E (Envelope, envoltura): Esta proteina, aunque
de dimensiones menores de todas las que participan en la
estructuracion del virus, su funcidn consiste en participa en el
ensamblaje del virus en su posterior liberacion, asi como su

patogenicidad. (Dhama et al., 2020)

e Proteinas no estructurales / proteinas accesorias: Hay
alrededor de 15 proteinas no estructurales y 8 proteinas accesorias
fundamentales para la replicacion y ensamblaje viral, las cuales son
ORF14, 3a, 3b, p6, 7a, 7b, 8b y 9b. (Dhama et al., 2020)

[11.3 Infeccion y replicacion del virus

El receptor ECA2 funge como entrada del SARS-CoV-2 a las células, esto
al interactuar la proteina S y el ECA2, dando como resultado la union de la
membrana viral con la membrana celular y asi también su endocitosis.
Por lo que se da un cambio en el pH, dado por lisosomas en el endosoma, por lo
gue se induciéndose la fusién de la membrana del viral con esta, dando como
resultado la liberacién de la nucleocépside al citoplasma celular. Las proteasas en
el citoplasma degradan la proteina N, por lo que se libera el ARN, iniciando asi la

transcripcion por los ribosomas en poliproteinas que empezaran el proceso de
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replicacion del genoma y por lo tanto la generacion de proteinas virales nuevas.
Estas nuevas proteinas de superficie se expresaran en el reticulo endoplasmico,
qgue englobara el nuevo ARN viral unido a la proteina N y a través del aparato de
Golgi se trasladara a la superficie celular, donde se expulsa mediante exocitosis.
(Cowling et al., 2020)

[11.4 Periodo de incubacién

El periodo de incubacion es el lapso de tiempo desde que una persona se
infecta hasta que se desarrollan las manifestaciones clinicas, con una media
aproximada de 4-5 dias, en los cuales puede manifestar sintomas entre el dia 2 -
14 en 97,5% de los casos, de los cuales, 5% la desarrollara el dia 2, 50% dentro de
los 5 dias después de la infeccion y 95% la habra desarrollado a los 14 dias y menos
de 3% a partir de 15 o mas dias. El acmeé de la carga viral se alcanza dentro de los
primeros 5 dias, periodo de tiempo en el que una persona infectada puede transmitir
el virus (periodo infeccioso), o que se inicia antes de la fase sintomatica (24 - 48 h
previas) y puede perdurar durante 7-12 dias en casos leves a moderados, o bien,

durante mas de 2 semanas en casos severos. (Rozas et al., 2020)

Se ha estimado que la diseminacion viral de los pacientes con COVID-19
confirmado por laboratorio alcanza su punto maximo en o antes del inicio de los
sintomas, y una proporcion sustancial de transmision probablemente ocurrié antes

del inicio de los sintomas. (Cowling et al.2020)

[11.5 Mecanismo de transmisién

La forma en la que se transmite el virus responsable de la enfermedad por
SARS-CoV-2 es de persona a persona por medio de la via aérea a través de las
gotas de Flugge que se exhalan al toser, estornudar 09 hablar y son inhaladas o
depositadas en boca y conjuntivas oculares, asi como superficies, que pueden

fungir como fomites. Asi también se han reportado Informes recientes que indican
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gue el SARS-CoV-2 se puede detectar en la orina y las heces de pacientes
confirmados, lo que implica un riesgo de transmision fecal-oral. (Guo et al., 2020)

lIl.6 Fisiopatologia

La infeccion por SARS-CoV-2 activa el sistema inmunolégico innato
generando una respuesta agresiva que podria asociarse a un mayor dafio o lesion
pulmonar por lo tanto una mala evolucion clinica , cuando la repuesta inmunolégica
no es capaz de controlar el virus, como en personas que presentan comorbilidades
y factores de riesgo, el virus se propaga de forma mas eficaz produciendo dafio
tisular pulmonar, lo cual activa a los macréfagos y granulocitos con la posterior

liberacion masiva de citoquinas pro inflamatorias. (Rodriguez et al).

La estimulacion inmunitaria, debido a la activacion linfocitaria de los CD4 y
CD8 aberrantes que se producen en la neumonia por SARS-CoV-2 en pacientes
ingresados en UCI a diferencia de los no complicados pueden estar correlacionados
con el aumento proporcional de células T CD4 las cuales secretan IL-6 y GM-CSF
(factor estimulante de las colonias de granulocitos-macrofagos) por lo que las
complicaciones de los casos por COVID-19 podria estar ligada a estas. Se han
reportado en diversos estudios en los cuales se han observado la presencia de
niveles elevados de IL-6 y otras citoquinas pro inflamatorias en pacientes con
COVID-19 grave.(Rodriguez et al.)

Los linfocitos T (CD4 y CD8) tienen una funcion importante al equilibrar la
lucha en contra de los virus con la alta probabilidad de inducir autoinmunidad y/o
inflamacion. Los linfocitos T CD4 activan la produccion de anticuerpos especificos
de virus mediante la estimulacion de linfocitos B y T. Los CD8 citotéxicos figuran
como el 80% del total de células con propiedades inflamatorias en el tejido pulmonar
en pacientes con SARS-CoV, asi también juegan un papel en la eliminacién de este
agente en las células patogenas, por lo que inducen a lesiones inmunoldgicas

graves. La neumonitis intersticial mediada por el sistema inmune y la eliminacién
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retardada del SARS-CoV de los pulmones resulta del agotamiento de reclutamiento
pulmonar de linfocitos T CD4 y la produccién de anticuerpos neutralizantes (Lopez
et al.,2020).

El acrecentamiento de células T CD8 no retrasa, ni afecta la replicacion
viral al infectarse con SARS-CoV. Por otro lado, las células T cooperadoras
producen citosinas pro inflamatorias a través de la via de sefializacion de NF-kB;
asi las citocinas IL-17 reclutan monocitos y neutréfilos al sitio de infecciéon con
inflamacion y activacion de cascadas de citocinas y quimiocinas.(Lépez Pérez et al.,
2020) Pese a la hiperactivacion, el resultado es insuficiente para suprimir la
infeccion, por lo que lleva a una linfocitopenia que se asocia a un dafio tisular
extenso, la cual se presenta en pacientes graves que presentan hiperferritinemia y
linfopenia. Esta hiperactivacion se ha denominado sindrome de liberacion de
citoquinas (CRS), que estaria asociada al sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda o Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto (SDRA) que se ha descrito

como la principal causa de mortalidad por COVID-19. (Rodriguez et al.)

El sindrome de liberacion de citoquinas es producido al activarse una
cantidad grande de leucocitos (macréfagos, mastocitos y neutrofilos) que produce
la liberacion de citoquinas proinflamatorias en gran cantidad. Las citoquinas
implicadas y que son las principales en la patogenia del CRS son la interleucina (IL)-
6, IL10, el interferon (IFN), el factor estimulante de las colonias de granulocitos-
macrofagos (GM-CSF y la proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1)); asi
también se han descrito durante el CRS otras interleucinas como el TNF (factor de
necrosis tumoral), IL-1, IL-2 y IL-8. En pacientes infectados por COVID-19 su
patogénesis aun no se conoce del todo, sin embargo, se ha reportado una mayor
concentracion plasmatica de citoquinas (IL-183, IL-6, IL2, IL-2R, IL7, 1L10, GSCF,
IP10, MCP1 MIP1A, TNFaq, etc.), fundamentalmente en pacientes con cuadros mas

graves. (Rodriguez et al.,)
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[11.7 Interaccién con el sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

El SARS-CoV posee afinidad por el receptor de la enzima convertidora de
Angiotensina 2 (ACE2), la afinidad de la proteina S del SARS-COV-2 por ACE2 es
aproximadamente 10-20 veces mayor que la observada con la proteina S de SARS-
COV-1. Al acceder al organismo, Este acopla a la enzima convertidora de
angiotensina (ACE), en lo que es el sistema renina- angiotensina-aldosterona, que
tiene un papel muy importante como receptor funcional para el virus. La Interaccion
con el sistema renina-angiotensina- aldosterona se da cuando el virus SARS- CoV-
2 penetra en la célula empleando como receptor a la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE-2), la cual es una exopeptidasa de membrana presente

fundamentalmente en el rifidn, los pulmones y el corazén. (Mascolo et al., 2020)

La trasformacion de la Angiotensina | en Angiotensina 1-9 y de la
Angiotensina Il en Angiotensina 1-7 es la funcion de la ACEZ2, el resultado de estos
productos son sus efectos antiinflamatorios, anti fibrosis y vasodilatadores los
cuales contribuyen a la natriuresis. Por lo que disminuye la presion arterial, contra
regulando la accion de la Angiotensina Il. En el caso de la enzima convertidora de
la Angiotensina transforma la Angiotensina | en Angiotensina Il, por lo que favorece
la produccion de péptidos que generan un efecto pro inflamatorio, vasoconstrictor,
y de retencion de sodio, que se correlaciona con la fisiopatologia de la hipertension
arterial. Se ha observado que los casos graves de COVID-19 presentan niveles de

Angiotensina Il muy elevados. (Lozada et al., 2020; Mascolo et al., 2020)

La conducta de ACE2 intermediada por SARS-COV-2 posiblemente podria
potenciar una reduccion de ACE2 en la superficie celular, lo que lleva a la ausencia
de un factor clave para la degradacion de All y la sintesis de A1-7. Un desequilibrio
entre los niveles de All y A1-7 puede aumentar el dafio a nivel pulmonar provocado
por el SARS-COV-2. Por lo tanto, una disminucién de la ECA2 puede contribuir a la
reduccion de la funcién pulmonar y al aumento de la fibrosis e inflamacion tisular

debidas al COVID-19. (Saenz et al., 2020)
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[1l.8 Respuestainmune y tormenta de citoquinas.

Segun Ivan Losada-Requena y cols. Refiere que existen 3 fases en el
COVID-19: a) una asintomatica con o sin virus detectable; b) sintomatica no grave
con presencia de virus y c) sintomatica respiratoria grave con alta carga viral.
Mientras que la Dra. Lourdes del Carmen Rodriguez Rodriguez la divide en 3 fases,
y dependiendo en cudl de ellas se encuentre, el paciente clinicamente manifestara

una variada sintomatologia: (Mascolo et al., 2020)

ETAPA 1: En esta se da la multiplicacion viral, asi también como la
manifestacion de los primeros sintomas (rinorrea, estornudos, pérdida del olfato,

pérdida del gusto) en los primeros 7 dias. (Lozada et al., 2020)

ETAPA 2A: Se caracteriza por lesion pulmonar moderada (sin hipoxemia
pulmonar).

ETAPA 2B: Neumonia grave con hipoxia grave. La expresion de la cascada
proinflamatoria, produce lesién de los tejidos y muerte de las células endoteliales,
epiteliales, sobre todo en el parénquima pulmonar, por lo que provoca fuga vascular
y edema alveolar, por lo tanto, conduce a una hipoxemia. Posteriormente, el
aumento rapido de las citocinas y quimiocinas atrae muchas células inflamatorias,
como neutrdfilos y monocitos, esta infiltracion excesiva incrementa la inflamacion.
(Lozada et al., 2020)

ETAPA 3 critica: En esta etapa finalmente la respuesta inmune adaptativa
se une a la lucha contra el virus. Los linfocitos T CD4 inducen a los linfocitos B a
producir anticuerpos especificos del virus, mientras los linfocitos T CD8 eliminan las
células infectadas. Los linfocitos T apoyan produciendo citocinas proinflamatorias
para ayudar a las células de la defensa. La inmunidad humoral que incluye
complementos como C3a y Cb5a y anticuerpos también es esencial para combatir la

infeccion. (Lozada et al., 2020)
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[11.9 Interaccidn con la coagulacion y sistema microvascular

El mecanismo patogénico principal es la coagulopatia intravascular
pulmonar (CIP), el cual es un tipo de trombosis inmune distinta de la CID cl&sica. El
SARS-CoV-2 se une a los receptores ACE2 en los neumocitos tipo Il y posiblemente
en las células endoteliales vasculares, y provoca la lisis de las células que conduce
inmediatamente a la activaciéon directa del endotelio, lo que provoca la actividad
procoagulante y activa la acumulacién de depésitos de fibrina en los vasos venosos
microcapilares pulmonares. (Saenz et al., 2020)

Los PAMP virales, los DAMP, las citocinas y los estimulos proinflamatorios
activan los monocitos sanguineos aunados a las lesiones endoteliales provocados
por la infeccion viral, estimulan y activan la expresion en la membrana del factor
tisular y la via extrinseca de la coagulacion, conduciendo asi al depésito de fibrina
y la coagulacion sanguinea. Los neutrofilos son reclutados por las células
endoteliales activadas, posteriormente activan la via de intrinseca de la coagulacion
y las plaquetas para intensificar la sefial pro coagulante. Los depdsitos de fibrina
causan un mecanismo compensatorio de aumento de plasmindgeno al principio,
pero a medida que avanza la enfermedad no se descomponen los depdésitos de

fibrina reflejados en niveles aumentados de dimero-D. (Saenz et al., 2020)

[11.10 Manifestaciones clinicas

Las caracteristicas clinicas de los casos confirmados de COVID-19 en la
ciudad de Wuhan, China, un estudio realizado demostr6 que la edad promedio fue
de 47 afios, 0.9% de los pacientes eran menores de 15 afios de edad. Mientras el
41.9% eran mujeres. El sintoma mas frecuente fue la fiebre con un 43.8% de los
gue recibieron atencién medica inicial y aumento a un 88.7 durante su la estancia
hospitalaria. La tos uno de los sintomas caracteristicos se pondero en el segundo

lugar con un 67.8%; seguido por nauseas o vomitos. Asi mismo se determiné la
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existencia de comorbilidades previas en estos pacientes, dentro de estos el 23,7%
tenia al menos una enfermedad (p. ej., hipertensién y enfermedades crénicas

enfermedad pulmonar obstructiva). (Guan et al., 2020)

Las manifestaciones iniciales por COVID 19 mas comunes son fiebre,
escalofrios, asi también tos seca leve, disnea, fatiga y en menos frecuencia
diarreas. Segun la OMS se han determinado otros sintomas, cefalea, odinofagia,
nauseas o vomitos, congestion nasal, mialgia y/o artralgia. Se ha observado que
en 80 % de los casos positivos por COVID-19 la enfermedad es leve. Se han
revelado estudios en el que un 10.1 % de los pacientes han presentado sintomas
como diarrea y nauseas, esto dias previos a manifestar fiebre y disnea, asi como

anosmia y ageusia por varios dias. (Ramon et al., 2021)

Se han reconocido diferentes presentaciones clinicas segun la OMS las
cuales son:

e Enfermedad no complicada: los signos que presenta no son
especificos (cefalea, fiebre, congestidon nasal, odinofagia, tos y malestar
general), no presentan signos de deshidratacion, dificultad respiratoria o
sepsis. Asi también se pueden presentar signos atipicos en ancianos y en
inmunodeprimidos como manifestaciones digestivas (nauseas, vomitos y
diarreas).

e Infeccion no complicada de las vias respiratorias bajas
(neumonia ligera): sin excluir los sintomas anteriores, los pacientes pueden
presentar fiebre, tos seca o productiva, polipnea, con estertores (crepitantes),
0 manifestarse como neumonia atipica, pero sin haber signos de gravedad y
con una SpO2 mayor a 90 %, sin datos de insuficiencia respiratoria.

¢ Neumonia grave: Se presenta con tos productiva, fiebre, aleteo
nasal, taquipnea, a la exploracién con estertores (crepitantes) o manifestarse
como una neumonia atipica, con datos de gravedad y restriccion en la

expansibilidad toracica. Puede existir tiraje intercostal o supra esternal,
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cianosis central, con SpO2 con aire ambiental <90% vy dolor pleuritico.
(Ramon et al., 2021)

I11.10.1 Clasificacioén clinica

En la guia clinica para el tratamiento de la COVID-19 en México en el
manejo clinico de la COVID-19: orientaciones evolutivas, 2021 se estratifica el nivel
de gravedad en base a diversos criterios clinicos, los cuales se mencionan a
continuacion:

I. Leve: Pacientes con sintomas que cumplen la definiciébn de caso de
COVID-19 sin evidencia de neumonia viral o hipoxia, de acuerdo con el
Lineamiento Estandarizado para la Vigilancia Epidemioldgica y por Laboratorio
de la Enfermedad Respiratoria Viral Vigente.

Se ha documentado presentaciones clinicas variables de COVID-19:

= La mayor parte de los pacientes suelen presentar fiebre (8%-
99%), tos (59%-82%), fatiga del (44%-70%), anorexia (40% -
84%), dificultad respiratoria (31%-40%) y mialgias (11%-35%).
Sintomas no especificos como odinofagia, congestion nasal,
cefalea, ndusea/vomitos y diarrea,

= Existen sintomas que precede a la aparicion de los sintomas
respiratorios. Como lo son pérdida del olfato (anosmia) o del
gusto (ageusia)

= Manifestaciones neurologicas: mareos, agitacion, debilidad,
convulsiones, datos de focalizacion como problemas de habla
o de vision, pérdida sensorial y/o desequilibrio.

= Los ancianos y las personas inmunodeprimidas particularmente
podrian manifestar sintomas atipicos como letargo, confusion,

pérdida de apetito, diarrea, y sin presentar fiebre.
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Il. Moderada:
Neumonia. Caracterizada por fiebre, tos, disnea, polipnea, pero sin
datos de gravedad, incluida una saturacion de oxigeno mayor o igual a
90%.

lll. Grave:
a) Neumonia grave. Caracterizada por la presentacion de
sintomas previamente descritos de neumonia mas 1 de los siguientes:
» Dificultad respiratoria grave.
»  Frecuencia respiratoria superior a 30 respiraciones por minuto.
» Saturacion de oxigeno menor a 90%. Aunque el diagndstico
puede ser clinico, las imagenes de térax podrian apoyar el diagnostico y asi

el identificar o excluir complicaciones a nivel pulmonar.

b) Critica: Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA).
Inicio: en el periodo de 1 semana de un evento clinico identificado (neumonia)
0 sintomas respiratorios de recién aparicion que progresan. Imagenes
toracicas (radiografia, TC o ecografia) con presencia de opacidades

bilaterales.

Deterioro de la oxigenacion:

I.  Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) leve: 200 a 300
mmHg de PaO2/FiO2 (con Presion positiva al final de la expiracion
(PEEP) o Presion positiva continua en la via aérea de 5 cmH20 o
mas).

[I.  SIRA moderado: 100 a 200 mmHg de PaO2/FiO2 (con PEEP de 5
cmH20 o mas).

[ll.  SIRA grave: menor a 100 mmHg de PaO2/FiO2(con PEEP de 5

cmH20 o mas).
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c) Enfermedad critica: Sepsis. Disfuncion organica aguda mortal
causada por una respuesta desmesurada del huésped a una infeccion. Los
signos de disfuncién organica son: alteracion del estado mental, dificultad
respiratoria, saturaciéon de oxigeno disminuida, oliguria, taquicardia, pulso
débil, diaforesis, hipotension, hallazgos en pruebas de laboratorio para
coagulopatia, trombocitopenia, acidosis, lactato elevado e

hiperbilirrubinemia.

d) Enfermedad critica: Choque séptico. Hipotension persistente a
pesar de la reanimacion con volumen, que requieren vasopresores para
mantener la presion arterial media (PAM) de 65 mmHg o mas y un nivel de

lactato sérico de mas de 2 mmol/litro. (G de México, 2021)

I1l. 11 Tratamiento

Es indispensable hacernos de un tratamiento seguro y eficaz, debido a que
se carece de un tratamiento estandarizado para hacerle frente al COVID-19, ya que
la alta capacidad infectiva y contagiosa de este, ha llevado a los médicos e
investigadores a emprender la busqueda de farmacos existentes que funcionen
contra dicho virus o incluso el desarrollo de nuevos antivirales. A mediados del afio
2020 un grupo de investigadores australianos encontraron un antiparasitario con
efecto contra células infectadas por SARS-CoV-2: la ivermectina. (Castafieda et al.,
2020)

El estudio en cuestion, realizado por Caly L y cols. Consistio en la infeccion
de células Vero/hSLAM con SARS-COV 2, seguido de la aplicacion de 5
microgramos de ivermectina, los resultados evidenciaron que la ivermectina tiene
accion antiviral contra el aislado clinico de SARS-CoV-2 in vitro, demostrando que

una sola dosis es capaz de controlar la replicacién viral dentro de las 24-48 horas
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en nuestro sistema, probablemente se deba a la inhibicién de la importacion nuclear

de proteinas virales mediada por IMPa / 31. (Caly et al., 2020)

La ivermectina es un farmaco derivado de lactona macrociclica que es
producida por la bacteria Streptomyces avermitilis. Las lactonas son compuestos
importantes en la quimica de antibidticos macrolidos, antifingicos, macrélidos de
polieno y algunos antibidticos macrociclicos contra el cancer. Este farmaco tiene
como antecedente la seguridad clinica para su uso en seres humanos.
Generalmente es bien tolerada, sin indicacién de toxicidad asociada al SNC para
dosis de hasta 10 veces la dosis més alta. (Guzzo et al., 2002; WHO, 2021; Navarro
et al., 2021)

Su efecto antiparasitario depende de la estimulacion y posterior activacion
de los canales de cloro los cuales son sensibles al glutamato y suele encontrarse
en las células nerviosas y musculares de los parasitos. Estos canales previamente
activados producen hiperpolarizacion en la placa neuromuscular, por ende, causan
pardlisis tonica y muerte del parasito. Es importante mencionar que la activacion de
canales de cloro sensibles al GABA en todo el proceso anterior por lo que también
contribuye a los efectos previamente mencionados en el nematodo. Cuando se
administra por via oral, es seguro con muy pocos efectos adversos, incluso en dosis
altas. (Guzzo et al., 2002)

Este medicamento aprobado por la FDA de efecto antiparasitario ha
mostrado tener actividad antiviral en contra de una amplia variedad de virus, al
cohibir proteinas virales y al limitar la infeccion por virus RNA como ejemplo de ello
el DENV 1-4, el Virus del Oeste del Nilo, Influenza, el Virus de la Fiebre Amarilla, la
Encefalitis Venezolana Equina, Coronavirus-1y Chikungunya Virus. Estudios sobre
las proteinas SARS-CoV han revelado un papel potencial para IMPa / B1 durante
infeccion en el cierre nucleocitoplasmatico dependiente de la sefial del SARS-CoV
proteina nucleocapside que puede afectar la divisién celular del huésped, por lo que

actualmente ya esta en ensayos clinicos en todo el mundo, habiendo paises que
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han adoptado el farmaco como una medida profilactica en la pandemia actual por
COVID-19. (Navarro et al., 2021)

En un estudio realizado por Glorial Fl y cols. Valoraron la efectividad de la
ivermectina en conjunto con azitromicina e hidroxicloroquina para el manejo de
COVID-19, en el cual 16 pacientes recibieron ivermectina en dosis Unica al ingreso,
asi como tratamiento tradicional azitromicina e hidroxicloroquina, mientras 71
controles sin ivermectina, de los 87 pacientes, todos a los que se le administro
ivermectina curaron, comparado con los controles sin ivermectina, de los cuales 2
pacientes murieron, el tiempo de estancia intrahospitalaria fue menor en el grupo de
ivermectina comparado con los controles. El adicionar ivermectina mostré6 mejores
resultados y efectividad, acortamiento de estancia intrahospitalaria y seguridad
comparado con los controles. Sin haber efectos adversos. (Gorial et al., 2020)

Khan, y cols. Realizaron un estudio en el cual 325 pacientes quienes tenian
diagnostico por SARS-COV-2, de los cuales 115 pacientes recibieron ivermectina
12 mg dosis Unica en 24 horas después de la admision hospitalaria, mas los
cuidados habituales. 133 recibieron solo los cuidados habituales. Los resultaron
mostraron que la ivermectina controla el curso de la enfermedad. Ninguno de los
pacientes tratados con este farmaco mostré complicaciones, ni progresion de esta.
Los pacientes a quienes se les brindaron los cuidados habituales, un 9.8%

evoluciono a neumonia y el 1.5% manifesté un evento vascular cerebral.

Un namero de pacientes menor que fueron tratados con ivermectina (9.6%
vs 45%) presentaron dificultad respiratoria (2.6% vs 15.8%), 0 requirieron manejo
con antibidtico (15.7% vs 60.2%), o cuidados en terapia intensiva (0.9% vs 8.3%).
Este estudio demuestra que la ivermectina es segura en pacientes COVID-19 y
eficiente para el aclaramiento rapido de SARS-CoV-2 de hisopados nasales (media
4 dias) mas corto que los pacientes que solo recibieron tratamiento estandar (15
dias). (Khan et al., 2020)
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Se realiz6 una busqueda sobre los efectos antivirales de la ivermectina
llevada a cabo por Heidary F y cols. En donde multiples estudios reportan como
hallazgo principal los efectos antivirales de la ivermectina en virus RNA, con lo que
se llegd a la conclusion que la ivermectina podria ser un agente antiviral til.
(Heidary et al., 2020)

Asi también se han llevado acabo revisiones sistematicas como el
metanalisis por Padhy BM y cols. En el que se incluyeron ensayos aleatorizados
controlados y estudios observacionales que reportaban el uso de ivermectina como
terapia adicional. En el cual se incluyeron 629 pacientes de 4 estudios quienes
contaban con diagnéstico de COVID-19 confirmados por PCR. 397 recibieron
ivermectina con tratamiento estandar a dosis variable comparado contra los que no
utilizaron ivermectina. Los resultados obtenidos sugirieron una reduccion
estadisticamente significativa en todas las causas de mortalidad cuando se agrego6
ivermectina a la terapia usual asi como mejoria clinica significativa evaluada por la

necesidad de soporte respiratorio. (Padhy et al., 2020)

Morgenstern J y Cols. Realizaron un estudio que tenia como objetivo
demostrar los efectos de la ivermectina al disminuir la mortalidad en pacientes con
COVID-19 y asi también demostrar que este farmaco entorpece el progreso de la
enfermedad, reduce el numero de pacientes que requieren hospitalizacion y

disminuye el numero de muertes en la primera fase de la enfermedad.

En el Centro Medico Punta Cana 3,099 pacientes con COVID-19 recibieron
tratamiento con ivermectina, en la primera evaluacion 2,706 pacientes fueron
egresados para su manejo de forma ambulatoria es decir un 87. 3%, de estos el
99.3% (2,688 pacientes) no requirieron ser hospitalizados; 16 pacientes (0.59%)
fueron hospitalizados, 2 (0.08%) pacientes requirieron hospitalizacion en UCl y 1
fallecié (0.04%). El 99.3% de los pacientes ambulatorios tratados con ivermectina,

el establecimiento de tratamiento fue efectivo en estadios tempranos de la
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enfermedad (promedio 3.6 dias de inicio de sintomas) y la infeccion no
progresoé.(Morgenstern et al., 2020)

Asi también se hace mencidn de la eficacia de la ivermectina en el periodo
febril en COVID-19 segun Afsar NA y cols. En el cual evaluaron los efectos de
ivermectina en la duracion de la enfermedad febril y resultados de la enfermedad en
la infeccién leve a moderada por COVID-19, concluyendo que el uso de este
farmaco se asocia con una menor duracion de la enfermedad febril en escenarios
ambulatorios, promoviendo una recuperacion temprana de la infeccién por COVID-
19, especialmente cuando se inicia de forma temprana en el curso de la enfermedad
reduciendo la carga directa en instalaciones sanitarias y la prevencion de altos

costos de gestion en un entorno comunitario. (N et al., 2020)

Actualmente en la Guia clinica para el tratamiento de la COVID-19 en
México actualizada el 2 agosto del 2021, no incluyen en su esquema farmacologico

el uso de la ivermectina, instaurando el manejo con los siguientes farmacos:

e Remdesivir.
e Tocilizumab
e Heparina no fraccionada/enoxaparina.

. Dexametasona u otros corticosteroides.

Estos farmacos representan la perspectiva de todas las instituciones
publicas del sector salud, a la cual se llegd después de una evaluacion cuidadosa
de la evidencia cientifica disponible. Se recomienda su uso en base al juicio clinico

de cada profesional de la salud.
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IV. HIPOTESIS

Ho: El nimero de dias con sintomas de los pacientes con enfermedad
por Covid-19 que recibieron tratamiento con ivermectina es igual o menor 4y el
ndamero de dias con sintomas de los de pacientes que no recibieron tratamiento
con ivermectina es igual o menor a 14.

Ha: El nimero de dias con sintomas de los pacientes con enfermedad
por Covid-19 que recibieron tratamiento con ivermectina es mayor 4 y el nimero
de dias con sintomas de los de pacientes que no recibieron tratamiento con

ivermectina es mayor a 14.

Ho: El porcentaje de pacientes con enfermedad por Covid-19 que
requirieron hospitalizacion y que recibieron tratamiento con ivermectina es igual
o menor al 13% y el porcentaje de pacientes que requirieron hospitalizacion y
gue no recibieron tratamiento con ivermectina es igual o menor al 50%.

Ha: El porcentaje de pacientes con enfermedad por Covid-19 que
requirieron hospitalizacion y que recibieron tratamiento con ivermectina es
mayor al 13 % y el porcentaje de pacientes que requirieron hospitalizaciéon y que

no recibieron tratamiento con lvermectina es mayor al 50%.

Ho: El porcentaje de pacientes con enfermedad por Covid-19 que
fallecieron y que recibieron tratamiento con ivermectina es menor o igual al 1.2%
y el porcentaje de pacientes que fallecieron y que no recibieron tratamiento con
ivermectina es menor o igual al 50%.

Ha: El porcentaje de pacientes con enfermedad por Covid-19 que
fallecieron y que recibieron tratamiento con ivermectina es mayor al 1.2% y el
porcentaje de pacientes que fallecieron y que no recibieron tratamiento con

ivermectina es mayor al 50%.
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V. OBJETIVOS
V.1 Objetivo general

Determinar la evolucion clinica de los pacientes con enfermedad por Covid-
19 con y sin tratamiento con ivermectina en una Unidad de Medicina Familiar de la

delegacion Querétaro.
V.2 Objetivos especificos

V.2.1 Determinar el nimero de dias con sintomatologia (aguda) de los
pacientes con enfermedad por Covid-19 que recibieron o no tratamiento con

ivermectina.

V.2.2 Determinar el porcentaje de los pacientes con enfermedad por Covid-

19 que recibieron o no tratamiento con ivermectina y que requirieron hospitalizacion.

V.2.3 Determinar el porcentaje de los pacientes con enfermedad por Covid-

19 que recibieron o no tratamiento con ivermectina y que fallecieron.
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VI. MATERIAL Y METODOS

VI.1 Tipo de investigacion

Se realizd un estudio transversal analitico en todos los expedientes de
pacientes con diagnéstico de Covid-19, confirmado por PCR o por prueba rapida,
gue acudieron a los médulos de atencion respiratoria de la Unidad Médica Familiar
(UMF) No. 9, de abril de 2020 a junio de 2021.

V1.2 Poblacion o unidad de analisis

Expedientes de pacientes con diagnoéstico de Covid-19, confirmado por
PCR o por prueba rapida, que acudieron a los médulos de atencion respiratoria de
la UMF 9.

VI.3 Muestray tipo de muestra

Se realizo el calculo de tamafio de muestra con la formula: cuyo objetivo es
comparar dos proporciones, con nivel de confianza de 95%, margen de error de 5%
y poder de prueba de 80%. n=(p1g1+p2q2) (k)/(p1l-p2)>.

Se trabajo con los valores de la hipotesis del porcentaje de hospitalizacion,
debido a que es el que mayor cantidad de muestra aporta. Calculando con el
porcentaje de mortalidad, se qued6 en 7 pacientes y con el nimero de dias de

sintomas se quedo debajo de 100, por lo tanto, se trabajé con 164 pacientes por

grupo.
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VI.3.1 Criterios de seleccién

Se incluyeron los expedientes de pacientes que acudieron a los médulos
de atencién respiratoria de la UMF 09, mayores de 18 afos, sin distincién de sexo,
con prueba confirmatoria para COVID-19, PCR o prueba rapida, que se le entreg6

0 no kit de tratamiento con ivermectina.

Se excluyeron los expedientes de pacientes con prueba confirmatoria para
Covid-19, que llegaron con enfermedad grave y que requirieron traslado para
hospitalizacion inmediata (ya que no permitiria ver como fue la evolucién con el
tratamiento con ivermectina, debido que es lo que se pretendi6 identificar a demas
gue el tratamiento se da de manera ambulatoria), expedientes de pacientes con
prueba confirmatoria para Covid-19, que llegaron con enfermedad grave y que
fallecieron antes de su traslado, mujeres embarazadas, pacientes multitratados,

expedientes de pacientes con informacién o evolucion incompleta.

Se eliminaron expedientes de pacientes que fallecieron antes de las 24
horas de iniciado el tratamiento (durante ese tiempo no es posible valorar efecto del
medicamento). Pacientes que abandonaron el tratamiento (aunque es una variable
dificil de controlar, porque, aunque el paciente nos diga que, si se lo tomé de manera
correcta, puede ser que no, sin embargo, en este tipo de estudios, se tiene que
confiar en la informacién que da el paciente. Ayuda a que el tratamiento es corto y

es mas facil tener el apego).
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VI.3.2 Variables estudiadas

Las variables que se usaron dentro de este estudio fueron edad, sexo:
hombre o mujer; tratamiento con ivermectina o sin tratamiento, paciente que requirié

hospitalizacion o no, paciente que fallecié o no, nimero de dias con sintomatologia.

V1.4 Procedimientos

Posterior a la autorizacion por el comité local de investigacion, se solicitd
permiso mediante oficio firmado por la directora de tesis, a las autoridades
correspondientes para realizar la investigacion en la Unidad de medicina Familiar
No. 09

Una vez que se tuvo acceso a la plataforma de SINOLAVE, se descargo el
listado muestral a partil de abril del 2020 hasta marzo 2021, cabe mencionar que en
esas fechas no existia algun lineamiento para la prescripcion de ivermectina, por lo
gue todos los pacientes con diagndstico positivo para COVID-19 se incluyeron en el

grupo de no expuestos.

Para seleccionar al grupo expuestos al tratamiento con ivermectina, se
tomaron a los pacientes que tuvieron resultado positivo en la plataforma de
SINOLAVE y ademas que fueron atendidos a partir de marzo de 2021, fecha en que
se inicia con tratamiento por normativa institucional para todos los pacientes

positivos a Covid 19.

Se buscé en el expediente clinico las notas de seguimiento de los pacientes
gue incluian desde el dia 1 hasta el dia 10 de la enfermedad y la informacion fue
vaciada en el instrumento de recoleccidén de datos ya establecido para el proyecto,
una vez que se alcanzo la muestra establecida se procedio a la captura en la base

de datos para posteriormente realizar el analisis estadistico.
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VI1.4.1 Anédlisis estadistico

Se utiliz6 para el analisis inferencial, prueba de t no pareada para
poblaciones independientes y desviacion estandar cuando las variables fueron

cuantitativas y pruebas variables fueron cualitativas.
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VI.4.2 Consideraciones éticas

En el presente estudio se contempl6 la reglamentacion ética vigente al
someterse a un comité de investigacion local en salud para su revision, evaluacion

y aceptacion.

Se tomo en cuenta el Reglamento de la Ley General de Salud en materia
de investigacion para la salud, ultima reforma publicada en el DOF 02-04-2014. En
el Titulo Segundo De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos,

CAPITULO I, de las Disposiciones Comunes:

-Articulo 13, cita textual “En toda investigacion en la que el ser humano sea
sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la

proteccion de sus derechos y bienestar”.

-Articulo 14.- La Investigacion que se realice en seres humanos debera
desarrollarse conforme a las siguientes bases y en la base V, cita textual “Contara
con el consentimiento informado del sujeto en quien se realizara la investigacion, o
de su representante legal, en caso de incapacidad legal de aquél, en términos de lo

dispuesto por este Reglamento y demas disposiciones juridicas aplicables”

-Articulo 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera la
privacidad del individuo sujeto de investigacion, identificandolo s6lo cuando los
resultados lo requieran y éste lo autorice. En este punto, el paciente fue identificado
con un numero de folio, solo se tom6 su numero de seguro social para
posteriormente poder buscar sus estudios de laboratorio en el sistema, pero el
encriptamiento de los datos fue con niumeros de folio consecutivos. Las encuestas
gue resultaron de la investigacién, fueron resguardadas por cada CCEIS de la UMF

involucrada.
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Articulo 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad
de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o
tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, la investigacion actual que se

realizo se clasifica en la siguiente categoria:

l. Investigacién sin riesgo: ya que se trabajé solamente con los datos
reportados en el expediente.

También se tomé en cuenta lo estipulado en la Declaracién de Helsinki,
tltima actualizacion en 2013, se respetd el principio 9 que menciona “en la
investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la
integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de
la informacion personal de las personas que participan en investigacion. Asi como
el principio 24 que refiere “deben tomarse toda clase de precauciones para
resguardar la intimidad de la persona que participa en la investigacion y la
confidencialidad de su informacion personal y para reducir al minimo las
consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica, mental y social.”

Como parte de los aspectos éticos, la investigacion se dio a conocer a las

autoridades delegacionales. No se requiere carta de consentimiento informado.

Los datos recabados en la encuesta de recoleccion de datos, “fueron
encriptados para su manejo a través de numeros de folios, respetando la
confidencialidad del nombre del paciente. Las encuestas en fisico, seran

resguardadas en la Coordinacion de Educacion de Unidad durante 5 afos.
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VII. RESULTADOS

Cuadro VII.1 Caracteristicas sociodemograficas y dias de sintomas de

los pacientes con y sin tratamiento con ivermectina.

Grupo 1: 164 con tratamiento con ivermectina
Grupo 2: 164 sin tratamiento con ivermectina
n= 328

TRATAMIENTO IVERMECTINA

Si No

Promedio *DE Promedio *DE **t *p
Edad 36.54 11.63 38.5 12.22 1.48 0.138
Dias de
sintomas 11.43 4 14.48 3.36 7.46 0.001

Frecuencia % Frecuencia % **kp

Sexo

Hombre 81 49.4 90 54.9 0.320
Mujer 83 50.6 74 45.1 '

*DE: Prueba de desviacion estandar
** . Prueba de t no pareada
***n: Significativa cuando es <0.05

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos del protocolo titulado
“Evolucion de los pacientes con enfermedad por Covid-19 con y sin tratamiento con
ivermectina en una unidad de medicina familiar de la delegacion Querétaro”

El promedio de edad fue de 36.54 afios para los pacientes con tratamiento
con ivermectina y de 38.5 afios para los pacientes sin tratamiento, la diferencia no
fue estadisticamente significativa. El sexo que predominé para los pacientes con
tratamiento con ivermectina fue el femenino con 50.6% y en el grupo sin ivermectina
predominaron los hombres con 54.9%, diferencia no significativa. En cuanto a los
dias de sintomas, en el grupo de tratados con ivermectina el promedio fue de 11.43
y en el grupo no tratados con ivermectina fue de 14.48, resultado estadisticamente
significativo (p=0.001).
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Cuadro VII.2 Resumen de la frecuencia de sintomas en los pacientes

cony sin tratamiento con ivermectina (parte I)

n= 328
Grupo 1: 164 con tratamiento con ivermectina
Grupo 2: 164 sin tratamiento con ivermectina

TRATAMIENTO IVERMECTINA

Si No
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje *P
n % n %

Fiebre Si 87 53 84 51.20 0.741

No 77 47 80 48.80

Cefalea Si 103 62.80 138 84.10
0.001

No 61 37.20 26 15.90

Tos Si 103 62.80 114 69.50
0.193

No 61 37.20 50 30.50

Odinofagia| Si 72 44.20 86 52.40
0.132

No 91 55.80 78 47.60

*p: Significativa cuando es <0.05

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos del protocolo titulado
“Evolucion de los pacientes con enfermedad por Covid-19 con y sin tratamiento con
ivermectina en una unidad de medicina familiar de la delegacion Querétaro”

La fiebre se present6 en un 53% de los pacientes que fueron expuestos a

la ivermectina, mientras que un 51% de los que no fueron expuestos a ivermectina

experimentaron este sintoma, sin diferencia significativa. La cefalea fue uno de los
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sintomas que presentaron diferencia significativa con una p=0.001 ya que de los
pacientes tratados con ivermectina un 62.80% manifestaron este sintoma, mientras
gue un 84.10% de los que no fueron tratados con ivermectina lo presentaron. La tos
en pacientes con ivermectina se presentd en un 62.80%, en el grupo contrario se
presentd con un 69.5%, la diferencia no fue estadisticamente significativa. En
cuanto a la odinofagia el 44% de paciente en tratamiento con ivermectina la
presentaron, asi como en el grupo no expuesto el 52.40%, sin una diferencia

estadisticamente significativa.
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Cuadro VII.3 Resumen de frecuencia de sintomas de los pacientes con

y sin tratamiento con ivermectina (parte Il)

TRATAMIENTO IVERMECTINA

Grupo 1: 164 con tratamiento con ivermectina
Grupo 2: 164 sin tratamiento con ivermectina

Si No
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje *P

n % n %

Rinorrea Si 61 37.20 64 39.00
0.733

No 103 62.80 100 61.00

Conjuntivitis | Si 8 4.90 5 3.00
0.391

No 156 95.10 159 97

Mialgias Si 106 64.60 98 59.80
0.364

No 58 35.40 66 40.30

Artralgias Si 96 58.50 80 48.80
0.072

No 68 41.50 84 51.20

*p: Significativa cuando es <0.05

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos del protocolo titulado
“Evolucion de los pacientes con enfermedad por Covid-19 con y sin tratamiento con
ivermectina en una unidad de medicina familiar de la delegacion Querétaro”

La rinorrea se presentd en un 37.20% de los pacientes expuestos a la
ivermectina y en un 39% de los que no fueron expuestos a ivermectina, diferencia
no significativa. La conjuntivitis se presentd en un 4.90% de pacientes con

ivermectina, mientras que un 3% de los que no tomaron ivermectina lo presentaron.
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Diferencia no significativa. Mialgia en pacientes con ivermectina se present6 en un
64.60%, en el grupo contrario se presentd con un 59.8%, la diferencia no fue
estadisticamente significativa. En cuanto a las artralgias el 58.50% de paciente en
tratamiento con ivermectina la presentaron, asi como en el grupo no expuesto el

48.80%, sin una diferencia estadisticamente significativa.
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Cuadro VIl.4 Resumen de frecuencia de sintomas de los pacientes con

y sin tratamiento con ivermectina (parte Ill)

n= 328

Grupo 1: 164 con tratamiento con ivermectina
Grupo 2: 164 sin tratamiento con ivermectina

TRATAMIENTO IVERMECTINA

Si No
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje *P
n % n %
Anosmia | Si 49 29.90 53 32.30
0.632
No 115 70.10 111 67.70
Disgeusia | Si 48 29.30 48 29.30
1.003
No 116 70.70 116 70.70
Disnea Si 12 7.30 31 18.90
0.001
No 152 92.70 133 81.10

*p: Significativa cuando es <0.05

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos del protocolo titulado
“Evolucion de los pacientes con enfermedad por Covid-19 con y sin tratamiento con

ivermectina en una unidad de medicina familiar de la delegacion Querétaro”

La anosmia se presentd en un 29.90% de los pacientes tratados a la

ivermectina y en 32.30% de los que no fueron tratados, diferencia no significativa.

La disgeusia se present6 en un 29.30% de pacientes con ivermectina, mientras que

los que no tomaron en un 29.30%, diferencia no significativa. La disnea en pacientes

con ivermectina se presentd en un 7.30%, mientras que en el grupo contrario se

presentd con un 18.90%, la diferencia fue estadisticamente significativa con una

p=0.001.
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Cuadro VIL5 Evolucion clinica y resultados finales de los pacientes
con SARS-CoV 2 que recibieron o no ivermectina.

n= 328
Grupo 1: 164 con tratamiento con ivermectina
Grupo 2: 164 sin tratamiento con ivermectina

TRATAMIENTO IVERMECTINA

Si No
Porcentaj Porcentaj
Frecuencia e Frecuencia e *P
n % n %
Hospitalizados | Si 8 4.90 17 10.40
0.060
No 156 95.10 147 89.6
Fallecio Si 2 1.20 4 2.40
0.412
No 162 98.80 160 97.60

*p: Significativa cuando es <0.05

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos del protocolo titulado
“Evolucion de los pacientes con enfermedad por Covid-19 con y sin tratamiento con
ivermectina en una unidad de medicina familiar de la delegacion Querétaro”

La frecuencia con la que fueron hospitalizados los pacientes expuestos a
la ivermectina fue del 4.90%, en el grupo de los no expuestos la frecuencia fue del
10.40%, la diferencia no fue estadisticamente significativa. ElI porcentaje de
fallecidos para el grupo de pacientes expuesto a la ivermectina fue del 1.20%,

mientras que en el no expuesto fue del 2.40%, no estadisticamente significativo.
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VIII. DISCUSION

La enfermedad pandémica por coronavirus 19, se propago rapidamente en
todo el mundo causando repercusiones variables en la salud. Un tratamiento eficaz
para mejorar el prondstico de los pacientes con SARS CoV-2 fue necesario, aunque
durante la pandemia surgieron multiples farmacos con potencial antiviral, utilizados
como tratamiento alternativo, todos manifestaban mejoria parcial y pronosticos

inciertos.

Uno de ellos, aunque no era utilizado como antiviral, sino como
antihelmintico es la ivermectina, el cual suscito un enorme interés para el
tratamiento de COVID-19, ya que por su mecanismo de accion dio lugar a su uso
generalizado e indiscriminado, pero sin suficiente evidencia clinica publicada para
sustentar la utilidad en pacientes con COVID-19, por esto ultimo en el presente

estudio se analiz6 el pronostico de paciente con SARS CoV-2.

Segun la OMS es un medicamento que tiene un largo historial de seguridad
clinica en humanos, generalmente es bien tolerada, sin indicacion de toxicidad

asociada al SNC para dosis de hasta 10 veces la dosis mas alta.

Durante la realizacion de este proyecto se pone evidencia lo mencionado
por (Becerra et al., 2020) quien en su publicacion reporta que el promedio de edad
mas afectado fue el de 44.7 afios, caso contrario con este estudio en donde la
prevalencia fue de 37.6 afios de edad, el grupo de edad mas afectado oscila entre
24 a 42 afos, lo anterior puede deberse a que la enfermedad suele tener mas
impacto en estas personas debido a que el sistema inmunoldgico se va deteriorando

con el tiempo.

En el presente estudio se observé que la prevalencia en hombres y mujeres
es similar (51.8% vs 48.2%), porcentajes que son congruentes a los comentados
por (Castellanos et al., 2020), quien reporta que la proporciéon de hombres y mujeres

contagiados es similar (47.4% vs 52.6%); lo anterior se debe a que los hombres
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recurren en menor medida a los servicios de salud y solo acuden en situaciones de
urgencia o complicaciones de alguna enfermedad base, segun la OMS, 2019 los
hombres tienen mas probabilidades de fallecer por enfermedades no transmisibles
prevenibles y tratables. Sin bien se tratan de variables bioldgicas, también estan

vinculadas a las caracteristicas de los contextos sociales.

La presentacién clinica del SARS-Cov 2 en etapas iniciales era variable
pese a ello se manifestaban en mayor frecuencia unos respecto a otros, en este
estudio denoto mayor frecuencia de presentacion la cefalea (con ivermectina 62.8%
vs 84.1% sin ivermectina), seguido por tos (con ivermectina 62.8% vs 69.5% sin

ivermectina) y fiebre (con ivermectina 53% vs 51% sin ivermectina).

Dos de los sintomas mas frecuentes encontrados en estudio son similares
a los encontrados en el estudio realizado por (Guan et al., 2020) en donde estuvo
presente la tos (67.8%), el segundo sintoma mas comun fue la fiebre 43.8%; la
similitud en la presentacion clinica podria deberse a que en esos momentos los
sintomas anteriormente descritos formaban parte de los criterios para caso probable
para COVID-19.

(Khan et al., 2020) en su estudio demostro que la ivermectina es segura
en pacientes COVID-19 y eficiente para el aclaramiento rapido de SARS-CoV-2
(media 4 dias) mas corto que los pacientes que solo recibieron tratamiento estandar
(15 dias), hallazgos que coinciden con lo encontrado en el presente estudio en
donde se observo que los pacientes con ivermectina presentaron un promedio de
recuperacion de 11.43 dias mientras que en los pacientes con no ivermectina se

prolongé el promedio a 14.48 dias.

Esto podria deberse al mecanismo de accion de la ivermectina tal y como
lo describe (Pareja et al., 2020) al inhibir la interaccion entre la proteina viral y el
heterodimero de importina a/B1, lo que provoca la inhibicién de la replicacion del
virus SARS Cov-2 por lo que se acortaria el tiempo de recuperacion de los

pacientes.
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La evolucidn clinica del paciente con SARS Cov-2 se resumia a dos rubros,
mejoria u hospitalizacién y en el peor de los casos muerte, (Gorial et al., 2020) en
su estudio demuestra la eficacia de la ivermectina en la evolucién clinica de los
pacientes, de un total de 87 pacientes infectados (16 con ivermectina vs 71 sin
ivermectina), los que recibieron ivermectina ninguno fue hospitalizado, mientras que

el grupo control 2 pacientes murieron.

(Morgenstern et al., 2020), demostré la reduccion de la mortalidad y
progresion de la enfermedad. 3099 recibieron tratamiento con ivermectina, 2,706
pacientes fueron egresados para manejo ambulatorio (87.3%) luego de la primera
evaluacion. 2,688 casos (99.3%) de 2,706 que siguieron tratamiento ambulatorio no
regresaron para hospitalizacion; 16 pacientes (0.59%) fueron hospitalizados; 2

(0.08%) pacientes requirieron hospitalizacion en UCI y 1 (0.04%) murid.

En el presente estudio a comparacion de los antes suscitados la muestra
fue equitativa para ambos grupos, 164 fueron tratados con ivermectina, mientras
164 pacientes no lo fueron, de los cuales 8 (4.90%) pacientes tratados con
ivermectina fueron hospitalizados y 2 fallecieron, mientras que en los que no fueron

tratados con ivermectina 17 (10.40%) pacientes fueron hospitalizados y 4 fallecieron

Todos estos elementos previamente mencionados y la base de informacion
de donde se obtuvieron estos datos, le da veracidad y un sustento cientifico para
compartir los resultados obtenidos con la comunidad cientifica que aun se
mantienen en la lucha para poder encontrar un farmaco seguro que ofrezca ser
eficaz contra el SARS COV-2.

Para la realizacion de este estudio se utilizé la informacion del expediente
clinico electrénico, en total se evaluaron 6 variables para ello se trabaj6é con las
notas médicas en las cuales se buscé intencionadamente la fecha de inicio de
sintomas desde la primera valoracién médica y confirmacion con prueba rapida, la
manifestacion clinica inicial, la asignacion de tratamiento, duracion de sintomas y la

evolucion clinica en base al tratamiento asignado y la ultima valoracion médica.
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IX. CONCLUSIONES

En los pacientes que recibieron tratamiento con ivermectina se observo la
reduccién de la sintomatologia a 11.4 dias y los que no recibieron tratamiento fue
de 14.4 dias, podemos concluir que el uso de ivermectina si reduce los dias con
sintomas en 2 dias, con diferencia estadisticamente significativa. Asi también se
debe enfatizar que el uso de este farmaco en pacientes con COVID-19 en este
estudio demostro tener relacién con la reduccién en la presentacion de cefalea y

disnea, sintomas que han sido caracteristicos de esta patologia.

De los pacientes que recibieron ivermectina 8 (4.9%) requirieron
hospitalizacion y de los que no recibieron ivermectina 17 (10.4%) pacientes

requirieron hospitalizacion, sin diferencia estadisticamente significativa.
De los pacientes que recibieron ivermectina 2 (1.2%) fallecieron y de los

gue no recibieron ivermectina 4 (2.4%) fallecieron, la diferencia no fue

estadisticamente significativa.
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X. PROPUESTAS

Se propone continuar con la investigacion de farmacos que ofrezcan ser
eficaces y eficientes, asi como seguros para el tratamiento contra SARS Cov-2,
como es el caso actualmente de PAXLOVID es cual esta siendo implementado en

el tratamiento.

Se propone realizar estudios como cohorte sobre la ivermectina y la
duracién de los sintomas en pacientes infectados por SARS Cov-2, ya que seria
relevante y causaria un impacto positivo en la evolucién clinica del paciente, los
resultados que se obtuvieron en este y otros estudios han denotado como hallazgo

ese efecto en los pacientes con Covid-19 tratados con ivermectina.

Se propone continuar con las medidas de prevencion implementadas para
evitar el contagio como lo son el uso de cubre bocas, el distanciamiento, el correcto
lavado de manos y ante nuevos brotes el confinamiento respectivo para evitar la
disipacion de la enfermedad, ya que si bien se sabe las medidas preventivas han

mostrado ser acciones que han tenido resultados positivos en esta pandemia.

Se propone implementar campafias de informacion hacia la poblacion en
general para enfatizar la importancia de acudir a las campafias 0 modulos de
vacunacion para Covid-19, pues si bien no evita el contagio, pero si previene la
evolucion a un estado critico de la enfermedad, ademas aun existe un numero
significativo de personas que siguen creyendo que el aplicarse la vacuna en una

sola ocasion los protegera contra el virus.

Se propone concientizar al paciente sobre el uso de ivermectina que debe
ser prescrito por un médico de acuerdo al contexto ya que este es de venta libre al

publico.
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XIl. ANEXOS

Xll.1 Hoja de recoleccion de datos

FOLIO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS DEL PROTOCOLO

TITULADO

“EVOLUCION DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD POR COVID-19 CON

Y SIN TRATAMIENTO CON IVERMECTINA EN UNA UNIDAD DE MEDICINA
FAMILIAR DE LA DELEGACION QUERETARO”

Edad: Sexo: Tratamiento con Se manejo de
_ 1. Masculino |ivermectina manera
2. Femenino 1. Si ambulatoria
2. No 1. Si
2. No
Requirid Fallecid Numero de dias
hospitalizacion 1. Si con sintomas
1. Si 2. No Fiebre_
2. No Cefalea_
Tos
Odinofagia____
Rinorrea
Conjuntivitis__
Mialgias_
Artralgias_
Anosmia___

Disgeusia
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XII.3 Carta de consentimiento informado.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
‘ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL (A D U LTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PAEA PATICIPIACION EN P S DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: EVOLUCION DE LOS PACIENTES CON ENFE
IVERMECTINA EN UNA UNIDAD DE M

EDAD POR C -19 CON Y SIN TRATAMIENTO CON
CINA FAMILWAR'DE LA DELEGACION QUERETARO .

Patrocinador externo (si aplica)*:

ugar y fecha: Santiago de Querétaro, E

Numero de registro:

lb Jletivo de’conocer si es diferente la evolucién de los pacientes en tratamiento
aemos permitido realizar este trabajo de investigacidn, ya que a partir de marzo
‘atamiento institucional.

Justificacidn y objetivo del estudio: Sefior director,
con Ivermectina,
del 2021, se inicia cd

Procedimientos Solo se re

Posibles riesgos y molestias inguno

Posibles beneficios que recibit

al participar en el estudio: 4 a conocer los resultados de este estudio en la presentacién de las tesis de los residentes.
Informacién sobre re

Yy alternativas: se le hardn saber los resultados que se obtengan

Participacion o retiro: No aplica. Ya que se trabajaré con expedientes

Ision de expedientes

Privacidad y confidencialidad: se mantendra la confidencialidad de los resultados en todo momento. Asi como las encuestas serdn
resguardadas en la coordinacidon de Educacién de la Unidad.

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica):

No autorizo

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):
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Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador responsable: Dra. Leticia Blanco Castillo CCEIS. 4421276140 leticia.blanco@imss.gob.mx
Colaboradores: Dr. lvdn Moreno Dominguez Residentes de Medicina Familiar con sede en la UMF 09

Miguel Angel Herndndez Garcia Médico Epidemidlogo Supervisor Matricula: 991413730 Correo: miguel.hernandezga@imss.gob.mx_Teléfono:
4421149394

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién.de Et prigacion localizado en la
Coordinacidn Clinica de Educacidn e Investigacién en salud del Hospital General Regional No. 1, ubic idX5 de febrero 102, colonia Centro,
CP. 76000, Querétaro, Qro., de lunes a viernes de 8 a 16 hrs, al teléfono 4422112337 i Wario o al correo electrénico
comiteticainvestigacionhgrigro@gmail.com.

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma el consentimiento

Testigo 1 stigo 2

Nombre, direccidn, relacion y firma
Este formato constituye una guia que debera completarse de acuer
informacién relevante del estudio.
* En caso de contar con patrocinio externo, el prot

Nombre, direccién, relacion y firma
on |&s caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir

era ser evBluado por la Comisidn Nacional de Investigacion Cientifica.
Clave: 2810-009-01
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