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GENERALIDADES.

La ozonoterapia (OT) se considera un tipo de medicina alternativa que consiste en
administrar una mezcla de ozono (03) y oxigeno (02) al cuerpo bajo la hipotesis que
tendria un efecto viricida, antioxidante e inmunomodulador. Se utiliza como tratamiento
complementario en diversas enfermedades. Las concentraciones son de 1-5% de O3
mas 95-99% de O2, infundidos por vias tdpicas, enterales o parenterales pero nunca
via respiratoria (Rowen y Robins 2020; Hidalgo-Tallén y Torres 2013).

Algunas sociedades y clinicos en torno al tema refieren que las vias de administracion
para la ozonoterapia pueden agruparse en sistémicas o locales. Las vias sistémicas
incluyen la auto hemoterapia mayor (AHTM), la auto hemoterapia menor (AHTmM), la
insuflacion rectal y la insuflacion vaginal; mientras que las vias locales incluyen las
inyecciones intradérmicas, intramusculares, intraarticulares, periarticulares o
intradiscales. En el caso de las auto hemoterapias, el procedimiento consiste en extraer
sangre del paciente en diferentes volimenes que comprenden 100 a 250 ml (AHTM) y
10 ml (AHTm), mezclarlo con ozono médico (oxigeno-ozono) y re-introducirlo al paciente
ya sea por via endovenosa (AHTM) o intramuscular (AHTm)(AEPROMO(Internet] 2020).

El mecanismo de accion de la ozonoterapia no se conoce con certeza. Por un lado, el
uso de la ozonoterapia para el tratamiento de infecciones virales se basaria en la accion
fuertemente oxidante y viricida del gas de ozono (Burleson, Murray, y Pollard 1975; Di
Mauro etal. 2019), que llevaria a la destruccion directa de los componentes de
superficie de la capside viral (Elvis y Ekta 2011). Por otro lado, se basaria en la hip6tesis
gue estimula la respuesta antioxidante que regula la produccién de algunas citoquinas
proinflamatorias y que podria influir en la respuesta inmune contra las infecciones (IL-
10, IL-1B y TNF-a) (Delgado-Roche et al. 2017). Es de notar que la FDA sefala que los
beneficios del ozono en la medicina adn no estdn comprobados (FDA 2019).

El planteamiento del uso de la OT como tratamiento del COVID-19 se basa en evidencia
de muy baja calidad procedente de estudios in vitro que muestran la capacidad del
ozono para inactivar virus (Jiang etal. 2019) o inducir la expresion de enzimas
antioxidantes (Pecorelli etal. 2013) y citoquinas (IFN-gamma, TNF-a y IL-4)
relacionadas a la inmunidad celular (Larini y Bocci 2005). Otros estudios preclinicos
realizados en animales muestran que la exposicion al ozono (preventiva 0 como terapia
complementaria a antibiéticos) se relaciona con menor dafio de tejido pulmonar luego
de infecciones bacterianas y sepsis (Yamanel et al. 2011; Z. Wang et al. 2018). Por otro
lado, los estudios clinicos no controlados muestran que la OT induce cambios
bioquimicos y menor carga viral en pacientes con virus de la Hepatitis B (Jiao y Peng
2008), aumento de enzimas antioxidantes en sujetos sanos luego de la OT (Re et al.
2014) y regulacion de citoquinas proinflamatorias en pacientes con esclerosis multiple
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(Delgado-Roche et al. 2017). Estos datos han dado pie a la investigacion de sus efectos
en pacientes con COVID-19. En este sentido, el objetivo del presente reporte breve es
evaluar la mejor evidencia disponible a la fecha en torno a la eficacia y seguridad del
uso de la ozonoterapia como tratamiento para pacientes COVID-19.

METODOS.

Se llev6 a cabo una busqueda sistematica rapida de la literatura con respecto al uso de
la ozonoterapia para el tratamiento del COVID-19. Para ello se ingresé a las principales
bases de datos de PubMed, Cochrane Library y Google Scholar. Asimismo, se amplié
la busqueda de manera manual revisando las referencias bibliograficas de estudios
previamente identificados. Ademas, se consult6 en los portales web de la Organizaciéon
de la salud (OMS) y la Organizacion panamericana de la salud (OPS), agencias
reguladoras como la FDA y la European Medicines Agency (EMA) y agencias
evaluadoras de tecnologias sanitarias como la National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), la Scottish Medicine Consortium (SMC), la Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH). Por ultimo, debido a que COVID-19 es una
enfermedad de reciente aparicién y la generacion de nueva evidencia sucede en tiempo
real, se revisé en la base de datos de medRxiv para identificar articulos cientificos que
estuviesen en proceso de publicacion y en las paginas de ClinicalTrial.gov y Chinese
Clinical Trial Registry (http://www.chictr.org.cn) para identificar los estudios clinicos en
Ccurso.

RESULTADOS.

Se identificd un informe técnico, un reporte de casos y cinco ensayos clinicos en curso.
Informe técnico.

International Scientific Committee of Ozone Therapy (ISCO) — “Potential use of
ozone in SARS-CoV-2 / COVID-19 - ISCO3/QAU/00/04” (International Scientific
Committee of Ozone 2020).

Este informe fue elaborado por el comité cientifico internacional de ozonoterapia (ISCO,
por sus siglas en inglés) con el respaldo de la OPS, quien publica dicho informe en su
portal web. ElI comité de expertos realiz6 una revisién de la evidencia y emitid una

opiniéon a favor de la ozonoterapia, destacando el uso “potencial” de la ozonoterapia en
el tratamiento de pacientes con COVID-19.
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El comité declara que este informe se elaboré en el contexto de que: i) la OMS ha
sefalado que "actualmente no hay vacunas o tratamientos farmacéuticos especificos
disponibles para el COVID-19", ii) la OMS ha llamado a los paises a “tomar medidas
urgentes y agresivas para combatir la pandemia” y iii) Como no hay "vacunas o
tratamientos farmacéuticos especificos disponibles”, su documento ofrece una
contribucién para combatir el coronavirus, proponiendo el uso potencial de la terapia de
0zOno, coMo una terapia complementaria, basada en datos cientificos disponibles.

El comité propone que la ozonoterapia puede ser “potencialmente” util en el SARS-CoV-
2, basandose en resultados de estudios con otros virus, provenientes de ensayos
preclinicos, estudios clinicos no controlados y revisiones narrativas. De este modo en
este informe el comité propone lo siguiente:

Mecanismo de accion

1) “Induccién de una respuesta adaptativa al estrés oxidativo, por lo tanto,
restablece un reequilibrio del estado redox celular”. Basado en (Delgado-Roche
et al. 2017; Bocci y Valacchi 2015; Re et al. 2014; Pecorelli et al. 2013; Imai et al.
2008).
Los autores sefialan que la administracion de ozono a dosis terapéuticas
(concentraciones bajas) estimularia la respuesta antioxidante necesaria por
parte del organismo y de esta manera se lograria el equilibrio antioxidante
necesario para inhibir la replicacion viral, que se desregula durante las
infecciones.

2) “La induccion de IFN-gamma y citocinas proinflamatorias”. Basado en (Larini y
Bocci 2005).
Los autores sefialan que durante la ozonoterapia, al extraer la sangre del
paciente y mezclarla con ozono médico, las células sanguineas como los
linfocitos o monocitos serian estimuladas (aunque débilmente) para producir
citoquinas como IFN-gamma. Del mismo modo, se estimularia la actividad de las
proteinas hemo oxigenasa y proteinas de shock térmico para ayudar a
contrarrestar la infeccion por el virus.

3) “Elaumento del flujo sanguineo y la oxigenacion de los tejidos a 6rganos vitales”.
Basado en (Zaky, Fouad, y Kotb 2011; Guan et al. 2004; Simonetti et al. 2019;
Delgado-Roche et al. 2014; Adali et al. 2019; Tezcan et al. 2018; Kaldirim et al.
2014; L. Wang et al. 2014).

En este punto los autores presentan un mecanismo que abarca mas de lo que
se puede ver en las referencias utilizadas. Las evidencias de base son estudios
preclinicos y clinicos realizados en ratas que miden marcadores bioquimicos de
la funcién hepética y pulmonar, principalmente. Los autores sefialan que estos

IETSI-ESSALUD. 4



INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUDE
INVESTIGACION

ﬁff&EsSalud IEE-!-S§UId

REPORTE BREVE N° 29: OZONOTERAPIA PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
ADULTOS CON COVID-19.

hallazgos o cambios bioquimicos luego de la ozonoterapia son indicativos de
gue se mejora la funcién de los tejidos.

4) “Tiene las acciones potenciales para actuar como una autovacuna cuando se

administra en forma de auto hemoterapia menor”. Basado en (Bocci, Zanardi, y
Travagli 2010; Bocci, Travagli, y Zanardi 2009).
Los autores sefialan que, durante la AHTm, la extraccién y el tratamiento de
pequefios volimenes de sangre del paciente con ozono médico podrian inducir
la inactivacion de componentes virales. Este volumen de sangre previamente
tratado se administraria nuevamente al paciente, representando para ellos una
“autovacuna”. Este enunciado se baso en revisiones narrativas y propuestas de
vacunas para el virus del VIH que no se han probado en ensayos clinicos.

Vias o técnicas de administracion recomendadas.
El comité recomienda, en este orden, las siguientes vias o técnicas para administrar el
ozono médico:
- Administracion de solucién salina ozonizada.
Que consiste en la administraciéon de 80 gotas/120 min de solucion salina
fisioldgica saturada con 5 ug/NmL de ozono médico durante 10 min.
- Auto hemoterapia mayor.
- Oxigenacién-ozonizacion sanguinea extracorpoérea.
Que consiste en el uso de equipos especiales que mantienen la circulacion
extracorpOrea de hasta 4800 mly que es tratada con ozono médico.
- Unavariante de la auto hemoterapia menor, usando una dosis de 70- 80 ug/NmL
de ozono médico.

Ademads, el comité recalca que la OT se trataria solo de una terapia complementaria al
tratamiento estdndar o recomendado del paciente COVID-19 y que aln hacen falta mas
investigacion del tipo ensayos clinicos y datos para confirmar su eficacia de la OT en el
COVID-19.

Reporte de casos.

Zheng et al. 2020 — “A preliminary evaluation on the efficacy of ozone therapy in
the treatment of COVID-19” (Zheng, Dong, y Hu 2020).

Este reporte de casos presenta dos casos de pacientes con diagnostico confirmado de
COVID-19 que recibieron OT a través de AHTM. El procedimiento de AHTM consistié
en extraer 100 ml de sangre venosa del paciente, mezclarla con ozono médico (oxigeno-
0zono) en una proporcién 1: 1 de oxigeno-ozono y volumen sanguineo, con una
concentracion final de oxigeno-ozono de 20 pg/ml y re-infundirla via endovenosa al
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paciente. Este estudio contd con la aprobacién del comité de ética de investigacion
clinica del Hospital Renmin de la Universidad de Wuhan, China (N°WDRY2020-K020).

Caso 1

Un hombre de 53 afios fue diagnosticado con COVID-19 (pruebas moleculares) luego
de 8 dias de sintomas (fiebre leve, disnea, dolor de cabeza y secrecion nasal). Cuatro
dias después del diagnéstico recibio OT por AHTM ademas de haber recibido terapia
antiviral, antibiéticos, omeprazol y oxigeno. El tratamiento con OT continu6 por 7 dias
seguidos.

Al diagnéstico, el paciente presentd evidencia de lesiones pulmonares bilaterales y
cambios intersticiales lineares a través de la tomografia computarizada (TC). Los
autores describen que luego del tratamiento con OT los sintomas desaparecieron y las
lesiones pulmonares bilaterales se reabsorbieron gradualmente durante el seguimiento.
Diez dias luego de culminado el tratamiento fue dado de alta. Los autores sefialaron que
no se produjeron eventos adversos relacionados con la OT.

Caso 2

Un hombre de 66 afios con antecedentes de enfermedad respiratoria crénica fue
diagnosticado con COVID-19 dos semanas después de iniciado los sintomas (fiebre
39.1, tos, dolor de garganta). Luego del diagndstico recibié antivirales y antibioticos,
pero no mejoro y se produjo hemoptisis, tos y disnea. A nivel pulmonar se evidencio
progresion de las lesiones bilaterales multiples de vidrio esmerilado y cambios
intersticiales. Luego de 10 dias de tratamiento fue derivado al Hospital Renmin de la
Universidad de Wuhan donde recibié antivirales, antibiéticos, inmunoglobulina y
oxigeno. Diez dias mas tarde de haber ingresado al hospital recibi6 OT por 7 dias
seguidos.

Luego del tratamiento con OT, el paciente mejord sintomatolégicamente. A nivel de
térax, se evidencio que las lesiones bilaterales fueron reabsorbidas y el paciente fue
dado de alta. Los autores sefialaron que no se produjeron eventos adversos
relacionados con la OT.

Ensayos clinicos en curso.

1. Indirect Endovenous Systemic Ozone for New Coronavirus Disease
(COVID19) in Non-intubated Patients (OzonoCOVID19). NCT04359303.

Este es un ensayo clinico aleatorizado (ECA) realizado en Espafia de fase lll, doble
ciego, controlado y aleatorizado, respaldado por la sociedad espafola de
ozonoterapia que planea reclutar a 50 pacientes. El objetivo del estudio es evaluar
la seguridad y eficacia de la ozonoterapia mas el tratamiento estandar propuesto por
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la OMS comparado con el tratamiento estandar, en pacientes con COVID-19 de
grado leve. El desenlace primario es el estado clinico evaluado considerando la
escala clinica de COVID-19 propuesto por la OMS, luego de tres semanas en
promedio. Los desenlaces secundarios son mortalidad, presencia del virus, dias de
hospitalizacion, hallazgos imagenologicos y de laboratorio en la semana 3.
Actualmente no ha iniciado el reclutamiento.

Los brazos de tratamiento consisten en el i) grupo de intervencién que recibira 200
ml de ozono médico a 40 ug/ml mezclado con 200 ml de sangre del paciente +
terapia estandar (OMS); vy ii) el grupo comparador que recibird solo la terapia
estandar (OMS).

Criterios de inclusion.

- Edad = 18 afios, ambos sexos.

- Enfermedad leve segun la escala numérica de la OMS.
- Enfermedad leve segun los criterios de Berlin.

- Pacientes no intubados.

Criterios de exclusion.

- Antecedentes de tratamiento con ozono sistémico en los Ultimos 6 meses 0
gue refieran cualquier efecto secundario.

- Déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa.

- Oftra enfermedad concomitante grave aparte de COVID19.

- Enfermedad psiquiatrica, que no sea la depresién mayor.

- Pacientes no capaces de comprender los métodos y objetivos del estudio.

- Mujer embarazada.

Fecha de inicio: junio 2020.
Fecha estimada de finalizacién: diciembre 2020.

2. Oxygen-Ozone as Adjuvant Treatment in Early Control of COVID-19
Progression and Modulation of the Gut Microbial Flora (PROBIOZOVID)
NCT04366089.

Este es un ECA realizado en lItalia de fase Il, controlado, aleatorizado, de etiqueta
abierta que considera el enmascaramiento de la asignacion de grupos para el
evaluador clinico. Este estudio estd respaldado por la Universidad de Roma
Sapienza - Policlinico Umberto | Roma (Italia) y planea reclutar a 152 pacientes. El
objetivo del estudio es evaluar la efectividad de la OT (acomparfiada de suplementos
con probidticos) mas tratamiento estandar; en comparacién con tratamiento
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estandar, en pacientes con COVID-19 hospitalizados en términos de contener la
progresion de COVID-19 y prevenir el ingreso a las unidades de cuidados. El
desenlace primario es el nimero de pacientes que requieren intubacién orotraqueal
y los desenlaces secundarios son mortalidad, tiempo de estadia en el hospital,
concentracion de citoquinas (IL-1, IL-6, IL-10) y otros pardmetros de laboratorio
evaluados en el dia 21. Este estudio se encuentra en fase de reclutamiento.

Los brazos de tratamiento consisten en el i) grupo de intervencion que recibira OT a
través de auto hemoterapia mayor, que mezcla la sangre del paciente con 250ml de
ozono a 30 ug/ml 2 veces al dia por 7 dias + suplementacion probiética (SivoMixx)
+ terapia estandar (azitromicina e hidroxicloroquina); y ii) el grupo comparador que
recibira solo la terapia estandar

Criterios de inclusioén.

- Edad = 18 afios, ambos sexos.

- COVID-19 en etapa |, Il y lll (segun escala de la Sociedad Italiana de
Anestesia, Reanimacién de Analgesia y Cuidados Intensivos).

- Paciente hospitalizado en el departamento de enfermedades infecciosas.

Criterios de exclusion.

- Requiriendo ventilacién mecanica. COVID-19 en etapa IV, V y VI (segln
escala de la Sociedad Italiana de Anestesia, Reanimacion de Analgesia y
Cuidados Intensivos).

- Paciente hospitalizado en la unidad de cuidados intensivos.

- Embarazo.

- Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD).

- Pacientes que niegan o tienen incapacidad para dar el consentimiento para
el tratamiento propuesto.

- Contraindicaciones para realizar la terapia de oxigeno y ozono.

- Hiperhomocisteinemia.

- Favismo o tiroiditis.

- Coagulopatias.

- Enfermedades neurodegenerativas.

- Angina o antecedente de infarto al miocardio.

Fecha de inicio: marzo 2020
Fecha estimada de finalizacion: diciembre 2020
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3. Ozone Auto-hemotherapy for COVID-19 Pneumonia (COVID-OZO)
NCT04370223.

Este es un ECA realizado en Espafia de fase lll, de etiqueta abierta, controlado,
aleatorizado y multicéntrico respaldado por el Institut d' Investigacié Biomédica de
Girona, La Clinica Nuestra Sefiora del Rosario y la Sociedad Espafiola de
Ozonoterapia, que planea reclutar a 208 pacientes. El objetivo de este estudio es
evaluar la efectividad de la OT mas tratamiento estandar; en comparacion con el
tratamiento estandar, en pacientes hospitalizados con neumonia por Covid-19. El
desenlace primario sera la mejoria clinica el dia 14 después del reclutamiento y los
desenlaces secundarios la mortalidad al dia 28, mejoria clinica al dia 7 y 28, tiempo
al alta hospitalaria, nimero de dias sin ventilador, tiempo de hospitalizacién, otros
parametros de laboratorio al dia 28. La mejoria clinica se define como el aumento
de 2 puntos en la escala de 8 categorias establecida por la OMS. Este estudio se
encuentra en fase de reclutamiento.

Los brazos de tratamiento consisten en el i) grupo de intervencion que recibir4 100
a 200 ml de sangre (propia del paciente) mezclada con 200 ml de ozono a una
concentracion de 40 ug/ml. El tratamiento se realizara cada 12 h durante 5 dias +
terapia estandar establecida por cada instituciébn participante; y ii) el grupo
comparador que recibira solo la terapia estandar de cada institucion.

Criterios de inclusion.

- Pacientes adultos con infeccién confirmada por SARS-2-CoV-2, por PCR e
imagenes.

- Saturacion de oxigeno arterial (SpO2) <94%.

- Saturacion de oxigeno arterial (SpO2) <94%.

Criterios de exclusion.

- Pacientes que han recibido OT seis meses antes de su ingreso al hospital.

- Pacientes que han recibido OT y han experimentado algun tipo de reaccion
adversa a la terapia con ozono.

- Pacientes conscientes de tener una deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa.

- Pacientes con comorbilidades cronicas clinicamente descompensadas,
independientemente de COVID-19.

- Pacientes que padecen cualquier trastorno psiquiatrico, que no sea la
depresion mayor.

- Pacientes que no pueden comprender claramente los objetivos y la
metodologia del estudio.
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- Pacientes embarazadas o lactantes.

Fecha de inicio: mayo 2020
Fecha estimada de finalizacion: diciembre 2020

4. Blood Ozonization in Patients With SARS-CoV-2 Respiratory Failure
(CORMOR) NCT04388514.

Este es un ensayo clinico realizado en ltalia, controlado, aleatorizado, multicéntrico
de etiqueta abierta, que considera el enmascaramiento de la asignacion de grupos
para el evaluador clinico. Este estudio es auspiciado por la Azienda Sanitaria-
Universitaria Integrata di Udine — Italia y planea reclutar a 90 pacientes. El objetivo
el efecto terapéutico de la OT mas la mejor terapia disponible (MTD); en
comparacion con la MTD sola, en pacientes con COVID-19 con fenotipos clinicos?
2, 3y 4 segun clasificaciéon de la Sociedad ltaliana de Medicina de Emergencia y
Urgencia. El desenlace primario es el tiempo de mejora clinica y el tiempo a la no
dependencia del soporte de oxigeno al dia 3 y 10. Los desenlaces secundarios son
tiempo de hospitalizacién, tiempo en cuidados intensivos, hallazgos imagenolégicos
y de laboratorio. Este estudio se encuentra en fase de reclutamiento.

Los brazos de tratamiento consisten en el i) grupo de intervencion que recibird una
mezcla de 200 ml sangre (propia del paciente) y 200 cc de ozono médico (96%
oxigeno y 4% ozono) a 40 ug/ml + MTD; vy ii) el grupo comparador que recibira solo
la MTD.

Criterios de inclusion.

- Pacientes adultos con infeccion confirmada por SARS-2-CoV-2, por PCR e
imagenes.

Criterios de exclusion.

- Embarazo.

1 Los fenotipos clinicos descritos segun la Sociedad Italiana de Medicina de Emergencia y Urgencia son:

Fenotipo 1: sujetos con fiebre y sin insuficiencia respiratoria. Estos pacientes generalmente pueden manejar en casa
manteniendo el periodo de cuarentena.

Fenotipo 2: sujetos con fiebre, indicativos de insuficiencia respiratoria moderada y / o area de consolidacion
pulmonar. Estos pacientes deben ser hospitalizados porque pueden empeorar rapidamente.

Fenotipo 3: los sujetos con fiebre se asocian a insuficiencia respiratoria moderada a severa (y / o drea de consolidacién
pulmonar bilateral en el térax. Estos pacientes deben ser tratados con oxigenoterapia de alto flujo.

Fenotipo 4: sujetos con insuficiencia respiratoria con sospecha de SDRA (sindrome de dificultad respiratoria del
adulto) o neumonia complicada. Estos pacientes requieren hospitalizacion en la unidad de cuidados intensivos.
Fenotipo 5: sujeto con SDRA al principio. Estos pacientes requeriran admision en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) y ventilacion con presion positiva no invasiva (NIPPV) o ventilacion mecanica.
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- Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.
- Enfermedad grave concomitante y falta de consentimiento informado.

Fecha de inicio: abril 2020
Fecha estimada de finalizaciéon: octubre 2020

5. Clinical study for ozonated autohemotherapy in the treatment of Novel
Coronavirus Pneumonia (COVID-19) ChiCTR2000030165.

Este es un ECA realizado en China patrocinado por la Universidad de Tianjin cuyo
objetivo es evaluar la efectividad clinica del tratamiento de la ozonoterapia mas la
terapia convencional; en comparacion con la terapia convencional sola en pacientes
con COVID-19 de grado leve y critico. El disefio de estudio planteado es por
agrupacion factorial, es decir, agrupacion basada en factores de riesgo o factores
de exposicion.

El desenlace primario seran los hallazgos imagenoldgicos y hematoldgicos, y los
desenlaces secundarios seran tasa de curacion, tasa de progresion, indices de
oxigenacion, indices de respuesta inflamatoria. Este estudio se encuentra en fase
de reclutamiento.

Criterios de inclusion.

- Pacientes adultos con infeccién confirmada por SARS-2-CoV-2, por PCR e
imagenes.

- De 18 a 80 afios de ambos sexos.

- Casos comunes, graves y criticos de acuerdo con el “Diagnosis and
Treatment Protocol for Novel Coronavirus Pneumonia (Trial Version 5)”.

Criterios de exclusion.

- Transferencia a un hospital no participante dentro de las 72 horas.

- Deficiencia de la glucosa-6 fosfato deshidrogenasa (G-6PD).

- Embarazo, especialmente el embarazo temprano.

- Pacientes que usan inmunosupresores de forma continua o son érganos
receptores de trasplantes dentro de los 6 meses.

- Hipertiroidismo.

- Pacientes con alergia médica al ozono.

- Pacientes que estan recibiendo otros ensayos clinicos.

Fecha de inicio: febrero 2020
Fecha estimada de finalizacion: diciembre 2020
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ANALISIS.

El presente reporte breve tiene por objetivo evaluar la mejor evidencia disponible en
torno a la eficacia y seguridad del uso de la ozonoterapia como tratamiento para
pacientes con COVID-19. La busqueda sistematica y manual nos permitié identificar un
informe técnico, un reporte de casos y 5 ensayos clinicos en curso.

Con respecto al informe técnico desarrollado por la ISCO, el comité a cargo recomienda
el uso de la OT para el tratamiento del COVID-19 sobre la base de estudios preclinicos,
estudios clinicos no controlados y revisiones narrativas desarrolladas para otros virus y
patologias. De este modo, el comité propone una serie de mecanismos en los que el
uso de la OT seria util para el tratamiento de pacientes con COVID-19, basado en
estudios de muy baja calidad, que pueden ser Utiles para proponer estudios de
investigacion, pero no para proporcionar recomendaciones clinicas para el uso de la OT.
El comité de la ISCO declara ademas que, aunque la OT se propone como un posible
tratamiento complementario para COVID-19, aln es necesario que los ensayos clinicos
demuestren la eficacia y seguridad de la OT en el tratamiento propuesto.

En referencia al reporte de casos identificado, debemos sefialar que este tipo de estudio
representa un nivel de evidencia de muy baja calidad (Aguilera Eguia et al. 2014). La
principal limitacién es que solo se describen dos casos especificos de experiencias
reportadas con OT en pacientes con COVID-19, por lo que no es posible concluir sobre
el efecto terapéutico y la seguridad del tratamiento con OT para nuestra poblacion de
interés. Hasta la fecha no se han publicado estudios que evallen la eficacia clinica de
la OT en comparacion al no uso de la OT en pacientes con COVID-19 u otras infecciones
virales respiratorias.

Por otro lado, en las sitios web clinicaltrial.gov y http://www.chictr.org.cn, se han inscrito
varios ensayos clinicos aleatorizados que tienen como objetivo evaluar el uso de la OT
mas la terapia estandar en comparacion con la terapia estandar sola en pacientes con
COVID-19. Se espera que los resultados de estos ensayos estén disponibles entre
octubre y diciembre de 2020.

De este modo, la evidencia encontrada hasta el momento es de muy baja calidad y, a
pesar que recientemente se han publicado revisiones narrativas sobre el uso potencial
de la OT para el tratamiento de COVID-19 (Martinez-Sanchez, Schwartz, y Donna 2020;
Hernandez et al. 2020; Rowen y Robins 2020; Valdenassi et al. 2020), hasta la fecha de
elaboracion del presente reporte breve, no hay evidencia de ensayos clinicos
controlados. Es menester notar que actualmente se estan desarrollando varios ECA, la
mayoria de los cuales se encuentran en la fase de reclutamiento, que buscan evaluar la
eficacia y seguridad de la OT en comparacion con no usar OT como terapia
complementaria para el tratamiento de pacientes con COVID-19. Se espera que estos
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resultados nos brinden evidencia de mayor calidad sobre el balance riesgo-beneficio de
la OT en el tratamiento de COVID-19.

CONCLUSIONES.

La ozonoterapia (OT) consiste en la administracion de ozono médico (oxigeno-0zono)
al cuerpo (la via de administracion es variable) con el fin de ejercer un efecto viricida,
antioxidante e inmunomodulador. El planteamiento del uso de la OT como tratamiento
del COVID-19 se basa en evidencia de baja calidad disponible para otras afecciones
viricas, sin embargo, la experiencia clinica en pacientes con COVID-19 es aun es
limitada.

Hasta la fecha de elaboracion del presente reporte breve, no se cuenta con resultados
de ensayos clinicos aleatorizados y controlados que evalien el uso de la OT en
comparacion con el no uso en pacientes COVID-19. Solo se dispone de un reporte de
casos (experiencia de dos casos) y un informe técnico desarrollado por el comité
cientifico internacional de ozonoterapia que recomienda el uso de la OT para pacientes
COVID-19 con base en evidencia de muy baja calidad disponible para otros virus y
patologias. Adicionalmente se han identificado 5 ECA en curso que tienen como objetivo
evaluar la eficacia y seguridad de la OT en comparacion con no usar OT en pacientes
COVID-19.

Con todo ello, a juzgar por la evidencia cientifica hasta el momento, no es posible
sostener técnicamente una recomendacion a favor de la ozonoterapia para pacientes
COVID-19. La comunidad médica y cientifica internacional se encuentran a la espera de
la publicacion formal de los ensayos clinicos actualmente en proceso para poder
diferenciar los efectos clinicos de la ozonoterapia, especialmente en lo referente a si los
potenciales beneficios superan los posibles dafios asociados a la OT en pacientes con
COVID-19.
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