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RESUMEN
Introducción: Durante la pandemia por la COVID-19 se han utilizado diversos fármacos, pero se desconoce la tendencia de búsqueda que se tuvo durante el periodo del 2020 al 2021. 
Objetivo: Determinar la frecuencia y tendencia temporal de búsqueda de fármacos para combatir la COVID-19 en 5 países sudamericanos. 
Métodos: Se realizó un estudio de análisis secundario de datos, se obtuvo la información a través de la plataforma de Google Trends, con la búsqueda de 4 fármacos y 1 sustancia, durante todo el período de la pandemia. Se obtuvieron resultados descriptivos. 
Resultados: El término “paracetamol”, abarcó una mayor tendencia de búsqueda en abril-mayo en Perú, manteniendo porcentajes altos hasta la fecha en los 5 países. Para el término “hidroxicloroquina”, la búsqueda llegó al 100 % el 15 de marzo de 2020 en Brasil. En la búsqueda de “ivermectina”, Perú obtuvo el 100 % de búsquedas con la aparición de los primeros reportes de casos, Brasil obtuvo un 65 % recién en la quinta semana. En el caso de la “azitromicina”, tuvo una tendencia de búsqueda alta en Perú, con un pico del 100 % en abril-mayo de 2020. En el “dióxido de cloro”, el país con mayor índice de búsqueda fue Argentina, en agosto de 2020 llegó al 100 %. 
Conclusiones: Algunos de los fármacos tuvieron una tendencia de búsqueda similar durante los inicios de la pandemia, como es el caso del paracetamol, sin embargo, otros obedecieron a diversas tendencias y disminuyeron en los últimos meses. 
[bookmark: _w4cagg98lel4]Palabras clave: infecciones por coronavirus; terapéutica; tratamiento farmacológico; Google Trends, América del Sur.
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ABSTRACT
Introduction: A variety of drugs have been used throughout the COVID-19 pandemic, but the search trend during the period 2020-2021 is unknown. 
Objective: To determine the frequency and time trend in the search for drugs to combat COVID-19 in 5 South American countries. 
Methods: A secondary data analysis study was carried out, obtaining the information through the Google Trends platform, with the search for 4 drugs and 1 substance during the entire period of the pandemic. Descriptive results were obtained. 
Results: The term "paracetamol" had the highest search trend in April-May in Peru, maintaining high percentages to date in all five countries. For the term "hydroxychloroquine", the search reached 100% on 15 March 2020 in Brazil. For the search term "ivermectin", Peru reached 100% of searches with the appearance of the first case reports, Brazil reached 65% only in the fifth week. In the case of "azithromycin", there was a high search trend in Peru with a peak of 100% in April-May 2020. For "chlorine dioxide", the country with the highest search rate was Argentina, in August 2020 it reached 100%. 
Conclusions: Some of the drugs had a similar search trend during the beginning of the pandemic, such as paracetamol, but others followed different trends, decreasing in recent months. 
[bookmark: _kei00j12x1p3][bookmark: _3kz5ump2ub5v]Keywords: coronavirus infections; therapeutics; drug therapy; Google Trends, South America.
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INTRODUCCIÓN
Hubo múltiples repercusiones en el mundo desde que la Organización Mundial de la Salud (OMS) notificó como una pandemia la COVID-19.(1) Si bien antes hubo algunas enfermedades respiratorias causadas por coronavirus, como el síndrome respiratorio agudo grave (SARS) y el síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS),(2) estas no habían tenido el impacto que tuvo el SARS-CoV-2. Esta nueva enfermedad generó cuarentenas, desastres económicos, colapso de la salud pública, entre otras muchas.(3,4) Al ser una enfermedad poco conocida, al inicio de la pandemia se utilizaron y recomendaron fármacos que ya se tenían a disposición, para el tratamiento de enfermedades preexistentes similares.(5,6) No obstante, se fueron publicando estudios que no apoyaban el uso de estos fármacos para tratar los síntomas de la COVID-19.(7,8) 
En los primeros meses de la pandemia, la hidroxicloroquina se promocionó como un posible fármaco antiviral, para el tratamiento de la COVID-19, pues en estudios in vitro había demostrado ser más potente que la cloroquina para inhibir el SARS-CoV-2.(9) Posteriormente se propuso utilizar azitromicina, por sus propiedades inmunomoduladoras y antivirales.(10) Además, la utilización en conjunto de la hidroxicloroquina y la azitromicina tuvo resultados aceptables en diversos estudios.(8) También se utilizó la ivermectina para tratamiento y profilaxis; incluso el Ministerio de Salud en el Perú (MINSA) optó por incluirla en el protocolo de tratamiento, a pesar de no contar con evidencia que respaldara su uso.(11) Otro fármaco fue el paracetamol (acetaminofén), que se utilizó como alternativa a los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES).(12) Por su parte, la población utilizó el dióxido de cloro, aunque ya se había reportado que esta sustancia no tenía ningún efecto y, por el contrario, podía producir serias consecuencias en la salud.(13) 
Si bien se han realizado estudios que evidencian el efecto del uso de estos fármacos y diversas sustancias para tratar y prevenir la COVID-19, no hay estudios que permitan evaluar su tendencia de búsqueda en Latinoamérica, la cual es importante, pues da una idea del comportamiento de la población durante la pandemia. 
El objetivo del trabajo es el determinar la frecuencia y tendencia temporal de búsqueda de fármacos para combatir la COVID-19 en 5 países sudamericanos. 

[bookmark: _xbwn27hpmsiw]
MÉTODOS
Se realizó un estudio descriptivo transversal de las tendencias de búsqueda de información de los fármacos más utilizados durante la pandemia de la COVID-19 en los 5 países de Sudamérica con mayor tasa de mortalidad: Perú, Brasil, Argentina, Colombia y Chile. 
Los datos sobre búsqueda de información se obtuvieron de la consulta directa, mediante acceso online, a través de Google Trends (https://trends.google.es/). El periodo de estudio fue desde el 19 de febrero de 2020, una semana antes del primer caso de la COVID-19 en Brasil (26 de febrero de 2020), hasta el 20 de noviembre del 2021.   
El ámbito de búsqueda fue en los 5 países mencionados y en la categoría de salud. Las búsquedas se realizaron con los términos: “paracetamol”, “hidroxicloroquina”, “ivermectina”, “azitromicina” y “dioxido de cloro”; todas las palabras fueron buscadas en letra minúscula y sin tilde, para obtener mejores resultados. Los datos resultantes fueron descargados en formato normalizado comma-separated values (CSV), que permitió su almacenamiento posterior en un archivo Microsoft Excel 2019.
Se incluyó al paracetamol porque fue unos de los principales fármacos y considerado como una alternativa segura. Su uso fue sugerido de forma continua por diversas instituciones para el tratamiento ambulatorio de pacientes con síntomas leves de la COVID-19,(14) pues resultaba una mejor alternativa al uso de los AINES, los cuales podían presentar efectos adversos y agravar la enfermedad.(15)
Se incluyó a la hidroxicloroquina debido a que su uso se magnificó a raíz de las publicaciones de ensayos in vitro, en los cuales se sugería que podría ser efectiva contra la COVID-19.(9) No obstante, in vivo mostró mayor eficacia si se acompañaba de azitromicina, por lo cual, varios centros de salud usaron inicialmente esta combinación para tratar a sus pacientes.(16) 
Por otro lado, el uso de la ivermectina contra la COVID-19 recibió una especial atención con la realización de varios estudios clínicos en diversos países, que demostraron que poseía efectos antivirales contra los virus del ADN.(17) 
Se incluyó al dióxido de cloro pues, a pesar de que no había un estudio científico que respalde su uso, la población lo usó como método de prevención y tratamiento para el SARS-CoV-2. Es importante aclarar que esta sustancia es utilizada como un agente desinfectante de aguas y se mencionaba que podría tener un efecto antimicrobiano, antiviral y antibacteriano, lo que constituía un tratamiento para distintas enfermedades, incluyendo la COVID-19, pero hasta la fecha los estudios realizados no avalan su uso.(13)
Las gráficas mostradas en este trabajo representan la frecuencia con la que se realiza la búsqueda de un término particular; el eje vertical representa la frecuencia de búsqueda y el eje horizontal el tiempo. 
Al ser información pública no se requirió la aprobación de un comité de ética; además, los datos se muestran agregados, así que, no se tiene información sensible.
[bookmark: _hwceh2wxhvp8]

RESULTADOS
En los resultados de la búsqueda de Google Trends, los valores con picos más altos obtenidos son del fármaco “paracetamol”; la “hidroxicloroquina” fue el fármaco que tuvo menor porcentaje de búsqueda según esta herramienta. 
Se observó una tendencia de búsqueda ascendente en el porcentaje de búsquedas del “paracetamol”, esto desde el mes de febrero del 2020, en todos los países estudiados. Asimismo, se puede apreciar que en Perú existió una mayor tendencia en comparación con los otros países, específicamente en la semana del 10 de mayo y 26 de abril del 2020, en la cual se alcanzaron picos de 100 % y 93 %, respectivamente. 
En Brasil se obtuvieron resultados relativamente bajos; en la semana del 15 de marzo de 2020 se alcanzó 49 %. Este fue su pico más alto durante todo el periodo estudiado. Con respecto a Colombia, obtuvo su pico máximo en la semana del 15 de marzo del 2020, luego tuvo una curva con tendencia a descender hasta el año actual. En Argentina se observó un porcentaje de búsqueda de 67 % en la semana del 15 de marzo del 2020, continuando de manera descendente hasta el 11 de julio del 2021, cuando volvió a alcanzar un pico del 55 %. En relación con Chile, se aprecian picos altos a lo largo del primer mes de pandemia; los más altos en la semana del 15 de marzo del 2020 y la del 7 de julio del 2021 (Fig. 1).

[image: ]
Fig. 1 - Resultados de búsqueda de "paracetamol" según datos de Google Trends en 5 países de Sudamérica durante la pandemia de la COVID-19.

Con el término “hidroxicloroquina” se observa que la tendencia de búsqueda fue alta; llegó en Brasil a un 100 % el 15 de marzo del 2020. Además, a través del tiempo, la tendencia disminuyó progresivamente en el año 2020, para luego en el 2021 mantenerse con valores inferiores al 10 % en todos los países mencionados (Fig. 2).
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Fig. 2 - Resultados de búsqueda de "hidroxicloroquina" según datos de Google Trends en 5 países de Sudamérica durante la pandemia de la COVID-19.

Al buscar con el término “ivermectina” dio como resultado que al inicio todos los países tenían resultados menores al 15-20 %; sin embargo, Brasil aumentó su tendencia entre la segunda y tercera semana y llegó a un 25 % de búsquedas. En la semana 3 Perú ingresó a la lista; mostró un pico superior a los demás países, obtuvo un 100 % de búsquedas y mantuvo esta curva de elevación hasta la octava semana. En conjunto con Brasil obtuvieron un 65 % de búsquedas alrededor de la séptima semana, cuando se aprecia una disminución de las búsquedas paulatinamente. La segunda ola en Perú mostró un incremento de las búsquedas los primeros meses del 2021, en los otros países también hubo un aumento, pero con porcentajes menores al 30 % en la mayoría de los casos (Fig. 3).
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Fig. 3 - Resultados de búsqueda de "ivermectina" según datos de Google Trends en 5 países de Sudamérica durante la pandemia de la COVID-19.

El término “azitromicina” tuvo una tendencia de búsqueda alta, sobre todo al inicio de los primeros casos reportados en Perú; llegó a un nivel de interés del 100 % entre abril y mayo del 2020. Un segundo pico se dio entre julio y agosto del 2020, con un nivel de interés del 45 % y en la tercera ola, la tendencia fue menor al 30 %, esto en enero - marzo del 2021. Los niveles de búsqueda fueron menores al 30 % en Colombia, Brasil, Argentina y Chile. Se observa que Colombia y Brasil fueron los que más buscaron este fármaco en diversos momentos, pero en el segundo semestre del 2021 los porcentajes fueron mínimos para los 5 países de estudio (Fig. 4).

[image: ] 
Fig. 4 - Resultados de búsqueda de "azitromicina" según datos de Google Trends en 5 países de Sudamérica durante la pandemia de la COVID-19.

Con el término de búsqueda "dioxido de cloro" se observó que Argentina presenta 2 picos de búsqueda; tuvo una búsqueda del 100 % entre julio y agosto del 2020 y un segundo pico del 35 % en diciembre de 2020 y enero de 2021. El segundo país con mayor índice de búsqueda es Perú, que tiene un pico del 90 % entre junio y julio del 2020. Colombia presenta un pico del 50 % en enero de 2021. Se evidencia que la tendencia de búsqueda a partir de febrero del 2021 es constante y se hizo mínimo en los meses restantes del año, menor del 10 % en los 5 países (Fig. 5).
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Fig. 5 - Resultados de búsqueda de "dioxido de cloro" según datos de Google Trends en 5 países de Sudamérica durante la pandemia de la COVID-19.
[bookmark: _pkhc0suwdm46]

DISCUSIÓN
Se encontró una tendencia de búsqueda que podría haber obedecido a factores externos, como el respaldo de los gobiernos para su uso, la recomendación de algunos médicos, la automedicación, entre otros.(18,19) Muchos de estos fármacos fueron recomendados, basados en algunos avances de estudios in vitro,(20) con poblaciones pequeñas o por su efectividad con enfermedades similares,(21) que se mostraron sobre todo, al inicio de la pandemia. Se mencionaba que su uso suponía efectos beneficiosos para el paciente. Esto conllevó a que algunos de los profesionales de la salud, e incluso algunas instituciones, los prescriban y recomienden.(22) No obstante empezó a publicarse evidencia científica que reportaba que no existía un beneficio real(23) y en muchos casos, el uso podría conllevar riesgos para la salud.(24) 
Uno de los medicamentos más utilizados fue el paracetamol, el cual ha mostrado tener una tendencia de búsqueda casi constante. Esto puede deberse a que fue el único fármaco utilizado de manera regular por la población, pues fue recomendado por médicos y diversas instituciones que respaldaron su uso.(14,25) Durante las primeras semanas de inicio de la pandemia se reportó que el uso indiscriminado de antiinflamatorios podría conllevar a manifestaciones graves de la COVID-19, sobre todo en pacientes con diabetes o hipertensión, pues en ellos existía un aumento de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2), la cual es utilizada por el SARS-CoV-2 para unirse a su objetivo;(26) por lo que, se recomendó el uso del paracetamol. 
Esto podría tener relación con los picos altos de búsqueda de este fármaco durante los meses de marzo a abril del 2020. Asimismo, la OMS se pronunció al respecto en los primeros meses y mencionó que se aconsejaba utilizar este medicamento para tratar los síntomas leves de la COVID-19 e incluso, se le daba prioridad en relación a otros fármacos;(14) por lo que, nuevamente se observó un incremento de búsqueda significativo durante los meses de abril a mayo del 2020.
En relación con la hidroxicloroquina, esta tuvo una gran búsqueda en las primeras semanas de la pandemia, luego fue disminuyendo progresivamente. El uso de este fármaco estuvo basado en los resultados de estudios in vitro en los que la cloroquina mostró que podía limitar la replicación del SARS-CoV-2.(27) Además, en Perú(28) y Brasil,(29) hubo mucho debate en cuanto al uso indiscriminado de la azitromicina e hidroxicloroquina, debido a que los ministerios de salud de ambos países los incluyeron en los primeros esquemas de tratamiento contra la COVID-19, lo que significó que se siga recetando al inicio de la primera ola.(29) No obstante, varios estudios in vivo(30,31) demostraron que este fármaco no reducía la mortalidad a corto plazo, ni disminuía el riesgo de hospitalización en pacientes ambulatorios. Esto podría explicar la disminución de su búsqueda en Google; además, estudios recientes(32)  reportan que la hidroxicloroquina podría aumentar la mortalidad de pacientes con la COVID-19. Frente a esta nueva evidencia científica, la OMS(33) y la Administración de Medicamentos y Alimentos (FDA)(34) revocaron el uso de la hidroxicloroquina y la azitromicina en pacientes con la COVID-19. 
Para el caso de la ivermectina, mostró 2 grandes picos de búsqueda que coincidieron con la primera y segunda ola en la región sudamericana. En estudios in vitro(35,36)  se encontró que en cultivos de células este fármaco presentaba una reducción muy rápida del contenido de ARN viral a las 48 horas, pero se debía tener en cuenta que las dosis utilizadas superaban en más de 50 veces a la concentración máxima que se logra con una dosis estándar de 200 μg/kg, un factor que generó una fuerte controversia y que terminó por desacreditar su uso. No obstante, se evidenció una búsqueda regular hasta julio del 2021; esto puede deberse a que en diversos estudios el tratamiento con ivermectina se asoció a una menor mortalidad durante el tratamiento de la COVID-19, especialmente en los pacientes con una afectación pulmonar grave,(37) e incluso su uso en una fase temprana de la COVID-19 podría disminuir la probabilidad de padecer manifestaciones clínicas graves.(38) Aun así, no hay evidencia científica acerca de la eficacia y seguridad del uso de la ivermectina para tratar o prevenir la COVID-19;(39) por el contrario, un estudio realizado en Perú(23) encontró que el uso de ivermectina no logró prevenir la hospitalización, el ingreso a la unidad de cuidados intensivos ni el requerimiento de oxigenoterapia a alto flujo; tampoco redujo el tiempo de hospitalización ni la mortalidad en pacientes con la COVID-19. Incluso algunas instituciones, como la FDA, se manifestaron en contra de su uso de este medicamento.(40) 
Para el caso del dióxido de cloro, se vio que en Argentina y Perú hubo un mayor índice de búsqueda, que coincidió en Perú con la primera ola. A su vez se observó que en Colombia hubo un aumento de las tendencias de búsquedas, que coincidió con el incremento de casos durante enero de 2021. Resultados similares se encontraron en otro estudio,(41) en el cual los países con mayor índice de búsqueda de este término fueron Bolivia, Perú, Ecuador, Argentina y México; además, en Argentina se encontró una correlación positiva alta entre el nivel de búsqueda y el número de casos en este país, aunque no sucedió lo mismo con Perú, Ecuador y México. Esto podría ser indicativo de que la población utilizó esta sustancia a pesar de que ya había estudios que demostraban que no brindaba ningún beneficio y que el consumo podría ocasionar riesgos mortales, como insuficiencia hepática aguda, insuficiencia renal, prolongación del intervalo QT con riesgo de arritmias, entre otros.(24) No obstante, en los últimos meses la tendencia de búsqueda fue menor al 5 %. Esto podría deberse a que la población cuenta con mayor información acerca de los riesgos del dióxido de cloro, sumado a la disminución de casos de la COVID-19. 
[bookmark: _lfty50qjm8fs][bookmark: _ntsbfin5k3ed]Se tuvo la limitación de no poder contar con más datos/variables, las cuales permitirían realizar un estudio más amplio, puesto que, al utilizar la información que surgió de la plataforma Google Trends, solo se pudieron obtener las frecuencias de cambio durante el tiempo. No obstante, esta investigación muestra un resultado importante según la tendencia de búsqueda de algunos fármacos y sustancias utilizadas durante la pandemia, por lo que, podría brindar un panorama global y servir como línea base para futuras investigaciones.
[bookmark: _no4whn7w99z]En los 5 países de Sudamérica se tuvo un comportamiento diverso para la búsqueda de los 4 fármacos y del dióxido de cloro; algunos de los fármacos tuvieron una tendencia de búsqueda similar durante los inicios de la pandemia, como el paracetamol; sin embargo, otros obedecieron diversas tendencias y disminuyeron en los últimos meses. En algunos casos esta tendencia obedeció a las olas que se presentaron en toda la pandemia. Por lo tanto, se recomienda el uso del Google Trends como herramienta de búsqueda para orientar al personal responsable sobre las tendencias de búsqueda de diversos fármacos y su consumo indiscriminado, que a largo plazo podría conllevar a un problema de salud pública.
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