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CAPITULO |
PREAMBULDO.

La enfermedad del coronavirus 2019 es una amenaza importante y urgente para la salud
mundial y nacional.(1) Los coronavirus (C.V.) son virus envueltos de ARN de sentido
positivo no segmentados que pertenecen a la familia Coronaviridae y al orden Nidovirales,
y se distribuyen ampliamente en humanos y otros mamiferos, originando mdultiples
afecciones que van desde una gripe «comun» hasta la muerte(2) Estos, son virus de ARN
de cadena positiva envueltos que pertenecen a la familia Coronaviridae que se pueden
dividir en 4 géneros: alfa, beta, delta y gamma. La mayoria de las infecciones causadas por
coronavirus en humanos son leves, pero dos beta coronavirus, SARS-CoV(3) y MERS-
CoV.(4) condujeron a méas de 10,000 casos en las Gltimas dos décadas, con una tasa de
mortalidad del 10% en el caso de SARS-CoV y 37% en el caso de MERS-CoV. En el caso
de 2019-nCoV, el nimero de casos confirmados por laboratorio sigue aumentando con una
tasa de mortalidad reportada de alrededor del 3%, y el nimero de transmisiones entre 1,5
y 3,5. Se han confirmado casos en todos los continentes excepto Africa(5) Actualmente,
hay en estudio una vacuna para MERS-CoV y se han iniciado tres programas para
desarrollar vacunas contra el 2019-nCoV. Existen nuevas tecnologias que aceleran la

produccion de productos de vacunas(6)



CAPITULO 11
PLANTEAMIENTO TEORICO DE LA INVESTIGACION

I1.1.- PROBLEMA DE INVESTIGACION:
11.1.1. ENUNCIADO DEL PROBLEMA
¢Cual sera la autopercepcion de las manifestaciones orales con tratamiento preventivo o
terapéutico para COVID-19 entre el didxido de cloro e ivermectina en pacientes de la
consulta privada Arequipa 2022?

11.1.2. INTERROGANTES DEL PROBLEMA

e ;Cudl sera la autopercepcion de las manifestaciones orales en tratamientos preventivos
o terapéuticos para Covid-19 con diéxido de cloro en pacientes de la consulta privada
Arequipa 2022?

e ;Cudl sera la autopercepcion de las manifestaciones orales en tratamientos preventivos
o terapéuticos para Covid-19 con Ivermectina en pacientes de la consulta privada
Arequipa 2022?

11.1.3. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

Con la aparicion del COVID-19 muchas personas han llegado a la automedicacion con la
ivermectina, el dioxido de cloro, la hidroxicloroquina, azitromicina, teicoplanina entre
otros.(7,8) Sabemos que en la actualidad estos y varios tipos de medicamentos de opcion
se estan utilizando para el tratamiento contra el agente responsable de la actual pandemia,
es un virus ARN que esta estrechamente relacionado con el coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y que a su vez se ha planteado un plan terapéutico
con tres lineas de accion: reducir la replicacion viral, la hipercoagulabilidad y la respuesta
inflamatoria descontrolada.(9) Por otro lado la definicion de la automedicacion de la
Libreria Nacional de Medicina (NLM, por sus siglas en inglés), consiste en "la
autoadministracion de medicamentos no recetados por un médico o de una manera no
dirigida por un médico"(10) o la "la utilizacién de cualquier farmaco que no ha sido

prescrito por un médico, ni indicado ni supervisado por un profesional sanitario”. Definir



la automedicacién asi supone admitir que pueda resultar incorrecta y que existen riesgos
evidentes, al menos en algunos pacientes.(11)

El dioxido de cloro o solucién mineral milagrosa, es un desinfectante para ser aplicado en
superficies, que no esta aprobado como medicamento por ninguna agencia regulatoria de
medicamentos en el mundo.(12) Por ello no ha sido evaluado en cuanto a su calidad,
seguridad y eficacia. Su uso no estd aprobado por autoridades sanitarias por el riesgo de
toxicidad que tiene. Se le ha atribuido, falsamente, que puede utilizarse para un montén de
patologias. Ultimamente, para el Covid19".(13) La ventaja principal del diéxido de cloro
es que mejora el gusto y el olor, y reduce la formacién de subproductos organicos.(14)

La Ivermectina, un antiparasitario aprobado por la agencia para alimentos y medicamentos
americana (Food and Drugs Administration - FDA), que en los ultimos afios ha mostrado
un amplio espectro antiviral en estudios in vitro y recientemente se encontr6 que inhibe la
replicacion viral del SARS-CoV-2 in vitro. En los Gltimos afios se han realizado estudios
en donde la ivermectina ha demostrado efectividad como antiviral en VIH, dengue,
influenza y Zika.(15) también encontramos un efecto antiinflamatorio que ha sido
demostrado in vivo e in vitro al reducir la produccion de TNF-alfa, IL-1 e IL-6, y suprimir
la translocacion de NF-kB inducida por LPS%. En ratones la administracion de 2 mg/kg de
ivermectina suprime en las vias respiratorias la hipersecrecion de moco, disminuye el
reclutamiento de células inmunes y la produccion de citoquinas e IgE/IgG1 en el lavado
broncoalveolar®. Esto demuestra que la ivermectina no sélo tiene efecto antiinflamatorio a
nivel sistémico, sino también en el tejido pulmonar.(16)

a) Area del conocimiento

— Area general: Ciencias de la Salud

—  Area especifica: Odontologia

— Especialidad: Odontologia preventiva
— Linea: Salud Publica

11.1.4. JUSTIFICACION

Esta investigacion brindara informacién relevante de las manifestaciones orales en
la region de Arequipa. Como relevancia en la préactica, podremos identificar de

manera prematura a los pacientes que estan realizando una automedicacion por las


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7340065/#bib0045
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7340065/#bib0050

diferentes caracteristicas clinicas que se evidenciaran en la cavidad oral, En la
relevancia social, podremos concientizar a cada paciente en prevenir el dafio que
puede causar a su salud el estar realizando la automedicacién. Dentro de mis deseos
personales, es conocer y profundizar las manifestaciones orales antes durante y
después el desarrollo de la enfermedad, incluso los pacientes que solo fueron

sometido a la automedicacion por prevencion.

11.2.-. MARCO TEORICO Y CONCEPTUAL
11.2.1. LA AUTOPERCEPCION Y AUTO REPORTE
El auto reporte y la autopercepcion es una herramienta Gtil en la determinacion de las
manifestaciones orales, en especial cuando se desarrollan estudios explorativos con énfasis
en la vigilancia de la salud oral, puesto que no requiere el empleo de examinadores
especializados ni recursos materiales que impliquen altos costos. Sin embargo, se debe
evaluar la validez de las preguntas que lo conforman y considerar que estas sean
comprensibles para el encuestado.(17)
Un auto-reporte es un medio eficiente y aceptado para evaluar caracteristicas de una
poblacion, factores de riesgo y enfermedades. La simplicidad y el bajo costo de la
administracion de preguntas del auto-reporte hace que su uso sea atractivo para vigilancia
de la salud y para predecir resultados de salud en poblaciones.(18)
La fiabilidad de la construccién y validacion de autoreporte hace referencia al hecho de
medir una variable de manera constante y la validez a que el instrumento mide lo que tiene
por objetivo medir. No todo instrumento que sea fiable es valido. Un instrumento puede
ser fiable porque mide una variable de manera constante, pero invalido si no mide el
fendmeno que quiere medir(19)
Manifestaciones orales producidas por el COVID - 19
La informacidn disponible acerca de las principales manifestaciones clinicas producidas
por SARS-CoV-2 tales como fiebre, tos seca, diarrea y dificultad respiratoria es amplia 'y
detallada, sin embargo, aquella sobre los sintomas reportados mas recientemente, presentes
en su mayoria en una etapa mas temprana de la infeccion, tales como lesiones cutaneas,
alteraciones del olfato y repercusiones a nivel oral, es escasa.
El impacto del COVID-19 en la salud oral esta principalmente determinado por el sistema

inmunoldgico del paciente, la farmacoterapia que recibe y por la patogenia del virus. Se ha



sugerido que la cavidad oral es un perfecto habitat para la invasion por SARS-CoV-2
debido a la especial afinidad que tiene el virus por células con los receptores para la enzima
convertidora de angiotensina (ECA2) como son las del tracto respiratorio, mucosa oral,
lengua y glandulas salivales(20)

Estudios indicarian que este nuevo coronavirus posee la capacidad de alterar el equilibrio
de la microbiota oral, lo que combinado con un sistema inmune deprimido permitiria la
colonizacion por infecciones oportunistas(21)

La saliva posee una funcién vital para mantener la integridad de los tejidos de la cavidad
oral dado que permite su lubricacion, amortigua cambios de pH y posee una accion
antibacteriana, antiviral y antifungica. ElI volumen de secrecién salival, en condiciones
normales, depende de mdaltiples factores tales como temperatura, ritmo circadiano, tipo de
sabor y estimulacién quimiosensorial, masticatoria o tactil(22) En ocasiones, asociado
principalmente a la condicidon sistémica del paciente y al consumo de ciertos farmacos, se
desarrolla una hiposalivacion. Esta se relaciona con la presencia de lesiones ulcerosas de
la mucosas intraorales, disgeusia, disfagia y mayor susceptibilidad a infecciones.(23)

La presencia de hiposalivacion y xerostomia ha sido reportada en infectados con SARS-
CoV-2.(24) Estudios indican que pacientes con hiposalivacién poseen un mayor riesgo de
desarrollar una infeccion respiratoria severa, dado que al existir una menor secrecién salival
es posible que se altere la funcion de barrera de la mucosa de la via aérea respiratoria,
favoreciendo la adhesion y colonizacion viral. A su vez, la hiposalivacion se relaciona con
una disminucidn en proteinas salivales como mucinas, lisozima, catelicidina, lactoferrina,
peroxidasa, aglutinina salival, alfa-defensinas, beta-defensinas y cistatinas, quienes podrian
potencialmente impedir la replicacion del virus, especialmente del SARS-CoV-2(25)

Los hallazgos intraorales méas reportados en pacientes con COVID-19 corresponden a
candidiasis y lesiones herpéticas. Se ha sugerido que las Ulceras orales recurrentes podrian
ser un sintoma inaugural del COVID-19. Sin embargo, como estos hallazgos aun son
recientes en la literatura, no estd claro si se deben a la infeccion por coronavirus
propiamente tal o si son manifestaciones secundarias a la condicién sistémica del
paciente(1)

Recientemente, se ha reportado que el COVID-19 se relacionaria con alteraciones del olfato

(AO) y/o del gusto (AG). La asociacion de infecciones virales con AO y AG es frecuente



ya que los virus pueden provocar una inflamacién de la mucosa nasal y rinorrea. Sin
embargo, el caso del COVID-19 parece ser algo particular, ya que no esta asociado a estas
caracteristicas. Si bien se sabe que el SARS-CoV-2, por su afinidad con los receptores
ECAZ2, puede infectar los queratinocitos de la lengua, no esta del todo claro el mecanismo
a traves del cual afecta los sentidos y si bien una AO puede conllevar a una AG es posible
que no se presenten en conjunto ya que poseen distintos mecanismos neurales periféricos
y centrales(26)

Los hallazgos intraorales més reportados en pacientes con COVID-19 corresponden a
candidiasis y lesiones herpéticas. Se ha sugerido que las Ulceras orales recurrentes podrian
ser un sintoma inaugural del COVID-19. Sin embargo, como estos hallazgos aun son
recientes en la literatura, no esta claro si se deben a la infeccion por coronavirus
propiamente tal o si son manifestaciones secundarias a la condicion sistémica del
paciente(1)

Automedicacion

La automedicaciones una préctica que puede ocasionar efectos adversos, fracasos
terapéuticos, resistencia antimicrobiana, entre otras.(27) El Ministerio de Salud del Peru,
recomendo el uso de medicamentos como ivermectina, hidroxicloroquina o fosfato de
cloroguina y azitromicina para el tratamiento de personas con infeccion por COVID-19
luego de una evaluacién médica(28)

Estudios realizados antes de la pandemia por COVID-19,en Espaiia y Eritrea (Africa)
se reportaron prevalencias de automedicacion entre 70% y 91% en estudiantes de areas de
salud (enfermeria, medicina, fisioterapia)(29)

Desde el inicio de la pandemia comenzo el debate sobre el tratamiento adecuado para
afrontar esta nueva enfermedad, para la que alin no existia un tratamiento especifico, ni se
disponia de una vacuna. Sin embargo, ya se empezaban a administrar diversos farmacos
para la sintomatologia que causa la COVID-19 sin que estuvieran aprobados para esos
fines. Muchos de estos medicamentos tienen reacciones adversas muy riesgosas para la
salud por lo cual requieren de una receta médica y, sobre todo, de monitoreo y seguimiento
médico, lo que constituyen practicas importante en paises como Peru y Bolivia donde la
automedicacion es un problema de salud publica(30)

Covid-19



Los coronavirus son una familia de virus de ARN que fueron descritos por primera vez en
1966(31) y que infectan humanos y también a una gran cantidad de animales.(32) Reciben
su nombre porque segun su morfologia son viriones que tienen un ndcleo esférico con
proyecciones que le dan la apariencia de una corona solar. El tamafio de su genoma fluctla
entre 26 kb y 32 kb. Hasta la fecha se han identificado 4 subfamilias: alfa, beta, gamma y
delta. Los alfa y beta se considera que se originaron de mamiferos, en especial murciélagos,
mientras que los virus gamma y delta de cerdos y aves.

Se ha reportado que siete subtipos de coronavirus pueden infectar a los humanos, siendo
los alfa-coronavirus los que pueden causar infecciones asintomaticas o con leves sintomas,
mientras que los beta-coronavirus pueden causar graves enfermedades hasta la muerte.(31)
El SARS-CoV-2 pertenece a la familia de Coronaviridae y al orden Nidovirales y esta
envuelto en ARN en sentido positivo no segmentado.(2,33) Ademas, se ha determinado
gue SARS-CoV-2 contiene 29 903 nucledtidos en su genoma(34) y es un 96 % idéntico a
nivel de genoma completo a un coronavirus de murciélago(33-35) ElI SARS-CoV-2
aparentemente logro hacer su transicion de animales a humanos en el mercado de mariscos
de Huanan en Wuhan, China.(33)

Epidemiologia

En diciembre de 2019 aparecieron los primeros reportes de sintomas de pacientes
confirmados(36) Luego hubo un crecimiento exponencial hasta el 23 de enero de 2020 en
donde el brote se extendi6 a otros paises, atrayendo una gran atencién en todo el mundo(36)
El 5 de marzo se confirmd el primer caso importado de COVID-19 en el Peru, se tratd de
un hombre de 25 afios con infeccion respiratoria aguda leve con antecedentes de viaje a
diferentes ciudades europeas(37) En Bolivia, por su parte, los primeros casos se
presentaron el 10 de marzo en el departamento de Oruro y en el municipio de San Carlos
del departamento de Santa Cruz, dos mujeres de 60 y 64 afios respectivamente, cuyo
historial mostraba una visita reciente a Italia.(38)

Sintomatologia

El signo clinico inicial de la COVID-19 que permiti6 la deteccion de casos fue
neumonia(32) los 99 pacientes estudiados en el Hospital Wuhan Jinyintan tuvieron fiebre
(83 %), tos (82 %), dificultad para respirar (31 %), dolor muscular (11 %), confusion (9



%), dolor de cabeza (8 %), dolor de garganta (5 %), rinorrea (4 %), dolor en el pecho (2
%), diarrea (2 %), nauseas y vomitos (1 %)

Segun el examen por iméagenes, el 75 % de estos pacientes presentaron neumonia bilateral,
el 14% mostr6 moteado multiple y opacidad en vidrio esmerilado y el 1 % tenia
neumotorax, el 17% desarrollé sindrome de dificultad respiratoria aguda, y de ellos el 11
% empeoraron en un corto periodo de tiempo y murieron por insuficiencia organica
maltiple. También se reportd que en muchos de los pacientes los linfocitos y la
hemoglobina estuvieron por debajo del rango normal. En el 12 % de los enfermos las
plaquetas estuvieron por debajo del rango normal y en el 4 % estuvieron por encima. 43 de
estos pacientes tuvieron diferentes grados de anormalidad de la funcion hepatica, con
alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST) por encima del rango
normal y un paciente tuvo dafio grave de la funcion hepatica.(35)

El inicio de la enfermedad puede mostrar una progresion rapida a la disfuncion orgéanica
(por ejemplo, trauma, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), lesion cardiaca
aguda y lesién renal aguda) e incluso la muerte en casos severos.(2)(37) Los pacientes
también pueden mostrar un recuento normal o inferior de glébulos blancos, linfopenia o
trombocitopenia, con tiempo prolongado de tromboplastina activada y mayor nivel de
proteina C reactiva.(2,39) Asimismo, se han reportado casos que presentan sintomas
gastrointestinales e infecciones asintomaticas, especialmente en nifios pequefios.(40)

Se ha observado que el periodo de incubacion es de un promedio de 5 dias(41) pero con un
rango reportado de 0 a 24 dias.(42) Un estudio realizado con 155 pacientes infectados por
el SARS-CoV-2 mostrd que el porcentaje de la prevalencia de individuos asintomaticos es
de aproximadamente del 15,5 %.(43) Los pacientes asintomaticos podrian ser de
importancia epidemioldgica pues se encuentran en periodo de diseminacion viral por
alrededor de 22,6 dias.(44) En los pacientes que desarrollan sintomas, estos se observan en
menos de una semana y pueden ser fiebre, tos, congestion nasal, fatiga y otros signos de
infecciones del tracto respiratorio superior. La infeccion puede progresar a enfermedad
grave con disnea y sintomas toracicos severos correspondientes a neumonia en
aproximadamente el 75 % de los pacientes.(42) La neumonia ocurre principalmente en la
segunda o tercera semana de una infeccion sintomaética y esta caracterizada por una

disminucion de la saturacion de oxigeno, desviaciones de gases en sangre, cambios visibles



a traves de radiografias de térax y con elevacion de los marcadores inflamatorios proteina
C reactiva y citocinas proinflamatorias.(32)

Estado de los ensayos clinicos

Desde el surgimiento de la pandemia de la COVID-19 han aparecido controversias en el
area de la salud con el tema de qué farmaco se debe administrar, siendo un virus del cual
aun no se tiene mucho conocimiento. En la actualidad, hay un gran nimero de ensayos
clinicos que tienen como objetivo encontrar algin tratamiento o cura para el SARS-CoV-
2, pero por el momento, no se ha reportado un tratamiento efectivo contra la COVID-109.
Los farmacos que estan en uso aun siguen siendo estudiados y son para controlar los
sintomas. Lamentablemente, en el mundo algunas empresas estan haciendo fraude al
vender productos con falsas o engafiosas afirmaciones, argumentando que sus productos
previenen, diagnostican y curan el coronavirus. La Administracion de Medicamentos y
Alimentos de Estados Unidos (FDA por sus siglas en inglés) esta trabajando ampliamente
para proteger al consumidor de estos fraudes, reportandose hasta el momento 58 productos
fraudulentos.(45) La efectividad de algunos de estos farmacos se ha publicado en revistas
cientificas, como en el caso del metilprednisolona(46) y el baricitinib(47)

Estrategias para el manejo de los casos con la COVID-19

Per fue uno de los primeros paises de América Latina en poner a sus ciudadanos en
cuarentena. El 16 de marzo el gobierno decretd un estado de emergencia sanitaria, cerrd
las fronteras del pais, orden6 que la gente saliera solo para cosas imprescindibles como
comprar alimentos y medicamentos y decretd toques de queda en distintos horarios en todas
las ciudades, la cuarentena se ha prorrogado cinco veces. El presidente Martin Vizcarra
anuncio el 22 de marzo la ultima y mas larga extension de la medida que estaria vigente
hasta el 30 de junio(48)



Tratamientos farmacoldgicos aprobados por Peru

Peri Bolivia

S‘everidad i Resolucion Ministerial 270/2020-MINSA, Resolucién Ministerial No. 00116,

- publicada el 08 de mayo, 2020 publicada el 07 de mayo, 2020
Hidroxicloroquina Tratamiento sintomatico + tromboprofilaxis
- Primer dia: 400 mg cada 12 horas, via oral - Leve a moderado: enoxaparina, 40 mg
- Segundo dia: 200 mg cada 12 horas por 6 subcutanco cada 24 horas.
dias - Riesgo modcrado de trombosis: enoxaparina, 30
Ivermectina (solucion oral 6 mg/L) mg subcutanco cada 12 horas.

Casos leves - 1 gota (200 pg) x kg/dosis. Maximo 50 - Riesgo alto de trombosis: heparina no
gotas/dosis. Dosis tinica por via oral. A fraccionada (HNF) 5000 Ul subcutanco o EV cada
criterio médico con previo consentimicnto 8 a 12 horas.
informado - Duracion y profilaxis extendida. durante toda la

internacion y profilaxis extendida con heparina de
bajo peso molecular (HBPM) o anticoagulantes
orales directos (ACOD) por 7 dias.
Hidroxicloroquina: 200 mg cada 8 horas por | Hidroxicloroquina: primer dia 400 mg cada 12
7 a 10 dias via oral horas via oral, segundo dia 200 mg cada 12 horas
Hidroxicloroquina + azitromicina: 200 mg via oral por 5 a 10 dias. Segun la gravedad del
cada 8 horas por 7 a 10 dias via oral + 500 caso asociar con Lopinavir/ritonavir
mg ¢l pnmer dia. luego 250 mg cada 24 Lopinavir/ntonavir: 400/100 mg cada 12 h via

Casos moderados o | horas por 5 dias oral por 10 dias. Segin gravedad del caso puede

Severos Fosfato de cloroquina: 500 mg cada 12 usar con hidroxicloroquina
horas por 7 a 10 dias via oral Plasma hiperinmune de donante convaleciente 200

+/- cc. cada 48 horas (2 unidades) dosis inicial y
Ivermectina (solucion oral 6 mg/mL): I gota | revalorar
(200 pg) x kg / dosis. Maximo 50 gotas cada
24 horas por 2 dias, via oral

El 29 de marzo se nombraron por primera vez en Per( los farmacos para el tratamiento de
la COVID-19, mediante la Resolucion Ministerial 139/2020-MINSA. Esta resolucion

incluyé los siguientes farmacos por via oral: cloroquina fosfato (500 mg cada 12 horas por

7-10 dias; hidroxicloroquina (200 mg cada 8 horas por 7-10 dias; hidroxicloroquina +

azitromicina (200 mg cada 8 horas por 7-10 dias y 500 mg primer dia, luego 250 mg cada

24 horas, respectivamente). Adicionalmente se recomendaba un electrocardiograma basal

y cada 3 dias, luego de iniciado el tratamiento, un monitoreo estricto de las reacciones

adversas.(49) Esta norma fue derogada por la Resolucién Ministerial 193/2020 MINSA,




con fecha 13 de abril, en la que se mantuvo el mismo régimen farmacologico pero se
comenzaron a formular advertencias tales como no hay evidencia actual a partir de ensayos
clinicos aleatorizados para recomendar tratamiento especifico y que los médicos tratantes
debieran considerar el tratamiento bajo su responsabilidad sobre la base de una evaluacion
individual del paciente y previo consentimiento informado.

Se hizo extensivo el tratamiento para casos leves, moderados y severos y se indico que las
principales contraindicaciones de la cloroquina e hidroxicloroquina fueron
hipersensibilidad, miastenia gravis, retinopatia, maculopatia ocular, trastornos del sistema
hematopoyético, embarazo y lactancia. Ademas, se indicoO que se puede administrar
antibacterianos si existiera la sospecha de una infeccidén bacteriana concomitante y de
antivirales si existiera la sospecha de una infeccidn por influenza concomitante, pero se
recomendd evitar el uso de antinflamatorios no esteroideos (AINES) ni de
corticoesteroides. Se incluyd por primera vez el uso de tratamiento profilactico con
hidroxicloroquina para el personal médico de alto riesgo, solo si tenian un resultado
negativo de la prueba répida IgM/IgG para el diagnéstico de la COVID-19. Ademas, se
indicé que trabajadores que hayan participado directamente en la atencién de casos
sospechosos o confirmados podrian consumir hidroxicloroquina via oral (400 mg el primer
dia, seguido de 400 mg semanal por 7 semanas), mientras que los contactos domiciliarios
de casos confirmados podrian consumir hidroxicloroquina (400 mg el primer dia, seguido
de 400 mg semanal por 3 semanas). Se incluyeron, ademas, otros grupos que podrian
consumir el tratamiento profilactico, porque se consideraban, por la naturaleza de su
residencia o actividad, como poblaciones de alto riesgo.(50)

Debido a esto es que el 20 de abril fue promulgada la Resolucién Ministerial 209/2020-
MINSA. en la que se retiro el tratamiento profilactico por completo, basado en la ausencia
de suficientes estudios que justifiquen su recomendacion.(51) El 29 de abril se publicé la
Resolucién Ministerial 240/2020-MINSA. en la que se incluy6 tratamiento farmacoldgico
para el proceso inflamatorio denominado “tormenta de citoquinas”. El que se caracteriza
por una respuesta inflamatoria no controlada que tiene como resultado la liberacion de
grandes cantidades de citoquinas pro-inflamatorias y quimioquinas por parte de
macrofagos activados, lo cual puede conducir al sindrome de dificultad respiratoria aguda

(SDRA), fallo multiorganico y finalmente la muerte del paciente. La resolucion indica que



los marcadores de inflamacion que hay que monitorear en los pacientes con la COVID-19
son linfopenia (< 800 células/pL), proteina C reactiva (> 100 mg/dL), ferritina (> 700
ng/mL), dimero D (> 1000 pg/mL) y deshidrogenasa lactica DHL, 350 U/L). Se recomendo
el uso de metilprednisolona para el manejo de casos mas severos con el siguiente régimen:
500 mg endovenoso cada 24 horas por 3 dias, seguido de 1 mg/kg cada 12 horas por 5 dias.
Si la metilprednisolona no estuviera disponible, se indico que podria usarse dexametasona
20 mg endovenoso cada 24 horas por 4 dias, haciendo la acotacion de que se debe evaluar
cada caso de manera individual teniendo en cuenta las contraindicaciones y evaluando los
riesgos y beneficios. Para los casos severos diagnosticados con la COVID-19 con SDRA e
incremento de IL-6 a mas de 40 pg/mL o dimero D superior a 1500 mg/mL o en incremento
se recomendd usar tocilizumab en 1 dosis Unica endovenosa de 600 mg para pacientes con
peso igual o mayor a 75 kg o de 400 mg para pacientes con peso menor a 75 kg. Se hizo la
salvedad de que no era recomendable el uso de tocilizumab en casos de neutropenia (<
500), plaquetopenia (< 500 000) o sepsis por patdgenos no COVID-19. Ademas, se indico
que la COVID-19 puede predisponer a complicaciones tromboembdlicas y en base a eso
se recomendd que en:

— Casos severos de COVID-19 con signos o evidencia de evento tromboembdlico y
anticoagulacion plena: se recomienda terapia con enoxaparina (1 mg/kg subcutaneo cada
12 horas). En pacientes mayores de 75 afios se indica usar 0,75 mg/kg subcutaneo. Ajustar
en caso de falla renal.

— Casos moderados con factores de riesgo para eventos tromboembdlicos y anticoagulacion
intermedia: se recomienda usar enoxaparina (1 mg/kg subcutaneo cada 24 horas). Ajustar
en caso de falla renal.

— Casos moderados sin factores de riesgo para eventos tromboembolicos y anticoagulacion
intermedia: se ajusta en caso de fallo renal bajo el siguiente régimen:

e Pacientes < 80 kg, enoxaparina (40 mg subcutaneo cada 24 horas)
e Pacientes > 80 kg y < 100 kg, enoxaparina (60 mg subcutaneo cada 24 horas)

e Pacientes > 100 kg, enoxaparina (40 mg subcutaneo cada 12 horas)

- Casos leves que tienen manejo ambulatorio: se recomienda anticoagulacion profilactica
si es que presentan factores de riesgo para eventos tromboembélicos bajo el mismo régimen

que en casos moderados sin factores de riesgo para eventos tromboembolicos.(52)



El Gltimo punto causo6 que la Sociedad Peruana de Hematologia publicara 2 comunicados,
con fecha 22 de mayo, hacia al Ministerio de Salud del Per(. En estos comunicados se
exhort6 al Ministerio de Salud que indicara que la warfarina no es parte del tratamiento de
la COVID-19 y solicitd que no se fomente la automedicacion de anticoagulantes porque ya
se habian reportado casos de pacientes hospitalizados con hemorragias severas por
automedicacion de anticoagulantes que requieren prescripcion médica.(53)
Riesgos de los efectos secundarios de los tratamientos farmacoldgicos aprobados por
Peru
Conocer los farmacos utilizados en los esquemas y guias de tratamientos emitidos por los
ministerios de salud de Peru y Bolivia para el manejo de pacientes con la COVID-19, las
indicaciones aprobadas, su aplicacion para esta enfermedad, dosis maxima y
contraindicaciones permiten ilustrar los riesgos potenciales del uso de estos medicamentos.
- Azitromicina: es un macrolido de amplio espectro usado para tratar infecciones como
por Mycobacterium avium, bronquitis y, neumonia. Aunque no hay evidencia sélida
que respalde el uso de azitromicina para COVID-19(54,55) se utiliza en combinacion
con hidroxicloroquina o cloroquina. Su uso farmacoldgico aprobado es para sinusitis
bacteriana aguda y otitis media bacteriana aguda (faringitis, amigdalitis; bronquitis,
neumonia adquirida en la comunidad, foliculitis, celulitis, erisipelas, uretritis y eritema

migratorio).

Aprobado: para uso en pacientes con la COVID-19 por Resolucion Ministerial
270/2020-MINSA Contraindicaciones: pacientes alérgicos a cualquier antibiotico
macrolidos, embarazo, lactancia, insuficiencia hepatica e insuficiencia renal.(54)

- Enoxaparina: es un anticoagulante derivado de la heparina. Su uso farmacoldgico
aprobado es para el tratamiento de la trombosis venosa profunda, para profilaxis de la
enfermedad tromboembolica venosa. En el esquema de la COVID-19 se esta usando
para la profilaxis de eventos tromboembdlicos venosos y arteriales, y otros eventos

cardiovasculares.(55)

Aprobado: para uso en pacientes con la COVID-19 para profilaxis de la enfermedad
tromboembdlica por Resolucion Ministerial 240/2020-MINSA en Peru



Toxicologia: se ha reportado un caso de toxicidad renal a una dosis de 200 mg/kg via
SC 2 veces al dia en un paciente con obesidad moérbida(56)

Contraindicaciones: insuficiencia hepética e insuficiencia renal(55)

Fosfato de cloroquina: es una aminoquinolina. Su uso farmacolégico aprobado es para
el tratamiento de malaria, paludismo, artritis reumatoidea, lupus, lambliasis, amebiasis
extraintestinal, distoma hepatico, paragonimiasis y leishmaniosis mucosa americana.
Actualmente esté incluido en los esquemas de tratamiento de la COVID19 en todo el
mundo, aun asi, los escasos estudios que existen reportaron recientemente que el fosfato
de cloroquina eleva el riesgo de mortalidad.(57)

Aprobado por: Pert Resolucion Ministerial 270/2020-MINSA. Toxicologia: en caso de
sobredosis pueden ocurrir sintomas de intoxicaciones por 30 minutos.
Contraindicaciones: pacientes con enfermedades oculares, psoriasis, neuroldgicas y
hematoldgicas. Embarazo y lactancia.

Hidroxicloroquina: Es una 4-aminoquinolina, analogo de la cloroquina. Su uso
farmacoldgico aprobado es contra el paludismo. En el esquema de la COVID-19 se esta
usando ampliamente alrededor del mundo. Los altimos estudios no reportaron un
beneficio por su uso en el tratamiento de esta enfermedad.(58)

Aprobado: para uso en pacientes con la COVID-19 por Resolucion Ministerial 240/020-
MINSA en Per(

Toxicologia: en caso de sobredosis puede ocurrir sintomas de intoxicaciones por 30
minutos.

Contraindicaciones: pacientes con enfermedades oculares, psoriasis, neurolégicas y
hematoldgicas, embarazo y lactancia.

Ivermectina: es un antiparasitario. Su uso farmacol6gico aprobado es para infecciones
parasitarias como microfilariosis, estrongiloidiasis, escabiosis y pediculosis en humanos
y animales. Se ha reportado que suprime la replicacion de varios virus de ARN(59) )
incluido el VIH, Chikungunya virus y el virus de la fiebre amarilla, asi también del
SARS-CoV-2 in vitro.(60,61)

Aprobado: para uso en pacientes con la COVID-19 por Resolucion Ministerial
270/2020-MINSA en Peru



Toxicologia: dosis recomendadas en nifios de mas de 15 kg y adultos: 150 pg/kg, dosis
unica.
Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo, embarazo y lactancia.

- Lopinavir y ritonavir: ambos son inhibidores de una proteasa del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Su uso farmacologico aprobado es para pacientes con
VIH-1. Se ha reportado que la combinacion de lopinavir y ritonavir tienen actividad
inhibitoria in vitro contra el SARS-CoV,(62) que causa la enfermedad conocida como
SARS. El ritonavir se combina con lopinavir para aumentar su vida media plasmatica,
pero ensayos clinicos muestran que no hay un efecto clinico en pacientes con la COVID-
19 severa.(63)

Toxicologia: dosis recomendada 400 mg para lopinavir y 100 mg para ritonavir.
Contraindicaciones: insuficiencia hepatica, lactancia.

- Plasma hiperinmune / convaleciente: se extrae mediante un proceso llamado aféresis el
cual se aplica a personas sobrevivientes que se han recuperado de la enfermedad de
interés. Su uso farmacologico aprobado es para enfermedades infecciosas. Se basa en
que el plasma de la persona convaleciente de la COVID-19 desarrolla anticuerpos
neutralizantes contra el agente causal,(64) en este caso el SARS-CoV-2. Este plasma
convaleciente se administra a los individuos con la enfermedad donde los anticuerpos
neutralizan las particulas del virus, bloquean el acceso a las células no infectadas y
activan mecanismos efectores potentes causando una reduccién de los sintomas y la
mortalidad.(55,65)

Toxicologia: ninguna. Contraindicaciones: hay un riesgo de una infeccion inadvertida

con otro patdgeno.

I1.2. Antecedentes investigativos
Titulo: Manifestaciones Orales de la Infeccion por COVID-19

Autor: Maria Eugenia Nemeth-Kohanszky, Carolina Paz Matus-Abéasolo y Rolando

Rafael Carrasco-Soto

Resumen:El 8 de enero de 2020, el Centro Chino para el Control y Prevencion de

Enfermedades anunci6 oficialmente la identificacion de una nueva cepa de coronavirus



(SARS-CoV-2) como el patdgeno causante de la pandemia mundial de COVID-19. Las
principales manifestaciones clinicas producidas por SARS-CoV-2 se encuentran
ampliamente descritas en la literatura, sin embargo, la informacion acerca de las
alteraciones que podrian producirse a nivel oral, es escasa. Se ha sugerido que la cavidad
oral es un perfecto habitat para la invasion por SARS-CoV-2 debido a la especial afinidad
que tiene el virus por células con los receptores para la enzima convertidora de angiotensina
(ECA2) como son las del tracto respiratorio, mucosa oral, lengua y glandulas salivales,
pudiendo afectar, de este modo, el funcionamiento de las glandulas salivales, las
sensaciones del gusto, olfato y la integridad de la mucosa oral. El nuevo coronavirus tendria
la capacidad de alterar el equilibrio de la microbiota oral, lo que sumado a un sistema
inmune deprimido permitiria la colonizacion por infecciones oportunista. Se ha establecido
que un correcto higiene oral podria disminuir la incidencia y gravedad de las principales
complicaciones del COVID-19. El objetivo de este estudio es realizar una revision y
analisis de la evidencia disponible en relacién a las manifestaciones orales a nivel de las
mucosas, trastornos de las glandulas salivales y alteraciones en el sistema olfatorio y
gustativo en el contexto de la infeccion por SARS-CoV-2.
Enlace:https://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0718-
381X2020000400555&Ing=es

Titulo: Farmacos de uso frecuente en dermatologia como terapia para COVID-19

Autor: M. Ortega-Pefia, R. Gonzalez-Cuevas

Resumen: Frente a la necesidad de encontrar una alternativa terapéutica que logre disminuir
el impacto negativo de la COVID-19 y mejore el pronostico actual de los pacientes,
investigadores de todo el mundo se esfuerzan por aportar informacién que nos acerque a
esta meta. Dentro de los potenciales farmacos, existen algunos de uso frecuente en
dermatologia: los antipaludicos (cloroquina e hidroxicloroquina), la ivermectina, los
antiandrégenos y la melatonina. Tanto estos como otros tratamientos se encuentran en la

mira de la comunidad cientifica, siendo algunos foco de polémica y controversia. En el


https://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0718-381X2020000400555&lng=es
https://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0718-381X2020000400555&lng=es

presente trabajo realizamos una revision breve de los farmacos previamente mencionados,
presentando los mas recientes hallazgos con relacién a su uso en la COVID-19.

Enlace: https://www.actasdermo.org/es-farmacos-uso-frecuente-dermatologia-como-
articulo-S0001731020303811

Titulo: El impacto de la enfermedad infecciosa por coronavirus 19 (COVID-19) en

la salud bucal

Autor: Arkadiusz Dziedzic, Roberto Wojtyczka

Resumen: Los servicios de salud de todo el mundo se enfrentan a una situacion sin
precedentes como resultado del brote global de COVID-19. Los esfuerzos de investigacion
conjuntos urgentes con respecto a las pruebas rapidas de SARS-COV-2, el diagndstico
preciso, especialmente el reconocimiento temprano y el tratamiento efectivo de las
complicaciones potencialmente mortales serian muy deseables para la humanidad y la
fuerza laboral médica de todo el mundo que intenta combatir una pandemia global actual.
amenaza. Debido al efecto complejo indirecto, las terapias intensificadas de COVID-19 y
el tratamiento con mdltiples farmacos, se cree que algunas afecciones orales podrian verse
agravadas por la enfermedad de COVID-19, en particular aquellas con etiologia
autoinmune, vinculadas a un sistema inmunitario comprometido o farmacoterapia a largo
plazo.

Enlace: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/0di.13359

11.3. OBJETIVOS

11.3.1. Objetivo General

Determinar la autopercepcién de las manifestaciones orales del tratamiento preventivo o

terapéutico para COVID-19 con la automedicacién de dioxido de cloro e ivermectina en

pacientes de la consulta privada Puno 2022.

11.3.2. Objetivo Especifico

¢ Identificar la autopercepcion de las manifestaciones orales en tratamientos preventivos
0 terapéuticos para Covid-19 con dioxido de cloro en pacientes de la consulta privada
Puno 2022.


https://www.actasdermo.org/es-farmacos-uso-frecuente-dermatologia-como-articulo-S0001731020303811
https://www.actasdermo.org/es-farmacos-uso-frecuente-dermatologia-como-articulo-S0001731020303811
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Dziedzic%2C+Arkadiusz
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Wojtyczka%2C+Robert
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/odi.13359

e Identificar la autopercepcion de las manifestaciones orales en tratamientos preventivos
o terapéuticos para Covid-19 con lvermectina en pacientes de la consulta privada Puno
2022,

I1.4. HIPOTESIS.
Dado que, el dioxido de cloro es utilizado para eliminar bacterias y otros
microorganismos en el agua siendo un potente reactivo y la ivermectina es un
medicamento para tratar parasitos y piojos debe ser evidente las manifestaciones orales

que se producen después de una automedicacion.

CAPITULO 11l
PLANTEAMIENTO OPERACIONAL DE LA INVESTIGACION
111.1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION

111.1.1. Materiales, equipos y reactivos:
e Materiales de escritorio.
e Laptop
e cémara web 1080mp
e Formulario de ficha epidemioldgica.
e Formulario del consentimiento informado.
o Lapiz
e Libreta de notas

e Horario de disponibilidad
111.1.2. Técnicas:

e Se elaborara un consentimiento informado de investigacion que se le explicara al
paciente durante la entrevista y llenado de ella de forma virtual, previamente antes
de someterlo a la ficha de evaluacién de las manifestaciones orales.

e Se utilizara una ficha de evaluacion de las manifestaciones orales la cual consta de

seis partes, siendo la sexta parte la que corresponde a la autopercepcion



Con un tono de voz claro y comprensible se dara lectura lenta y pausada para
asegurarse que comprendan lo que se les esta cuestionando, mientras se anota la
respuesta marcando con una X en las casillas Si/No respectivamente. Del cual

también se estard observando las expresiones del paciente en cada una de ellas.

111.2.- CAMPO DE VERIFICACION

111.2.1. UBICACION ESPACIAL: La provincia de Puno
111.2.2. UBICACION TEMPORAL
111.2.3. UNIDADES DE ESTUDIO

X/

Constituido por 235.110 habitantes de la ciudad de Juliaca, reporte obtenido del
altimo censo del INEI 2017(66) Se determinard la muestra por muestreo
probabilistico calculandose el tamafio de la muestra; luego se selecciono las
unidades muestrales por muestreo aleatorio simple utilizando la siguiente férmula

para determinar el tamafio de la muestra.

NPOZ:
(N-1 ¢ +PQZ?

Donde:

n = Tamafio de la muestra

e = error de precision

P = Prevalencia

Z = Nivel de confianza (95%)

Q=1-P
N = Poblacién total de habitantes
N =384

Tamario muestral n=384 pero;
Utilizaremos una muestra ajustada a las pérdidas de 400
Unidades de analisis y observacion

Constituido por los 400 habitantes a examinar

Criterios de inclusion



e Presentan los consentimientos informados firmados por sus apoderados o por
ellos mismos en el caso de personas mayores de edad
e Pacientes que consumieron ivermectina o didxido de cloro.
% Criterios de exclusion
e Pacientes con alteraciones psicoldgicas
e Pacientes con enfermedades sistémicas

e Pacientes que no aceptaron el consentimiento informado.

111.3. Criterios de recoleccion de datos
Recursos Institucionales : INEI, clinicas y consultorios particulares.
Recursos humanos : Examinadores y tutores

Recursos Financieros  : Autofinanciado

111.3 ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS

Se utiliz6 una matriz de sistematizacion con los datos codificados a cifras numéricas
convencionales para su mejor manipulacion y toda la parte estadistica se realizd en el

programa Microsoft Excel y el paquete estadistico SPSS.



CAPITULO IV

CRONOGRAMA DE TRABAJO:

MESES

ACTIVIDADES A | Enero |Febre|Marzo | Abril | May | Juni [Jul | Ago|Set [Oct.
REALIZAR (ny 13avy | (A ravy [ ran famav)

1: Planteamiento del
problema a investigar

con base bibliogréfica X

2. Elaboracion del

marco tedrico,

interrogantes,

objetivos y

justificacion. X X X

4: Definicion 0

construccion de ficha

epidemioldgica X

6: Prueba piloto.

X
5. Obtencion  de X | X (X
resultados
6. Interpretacion de los X

resultados




7. Elaboraciéon de la X

discusion y
conclusién.
8. Presentacion del X

Borrador de tesis
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