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OZONOTERAPIA: UNA PROPUESTA TERAPEUTICA PARA LA
PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DE LA
INFECCION POR CORONAVIRUS
SARS-CoV-2 “COVID 19”

1. Introduccién

Enfrentamos actualmente una crisis que ha redefinido el comportamiento humano y
estd cambiando la historia de la humanidad. “La simple perspectiva de perder la
vida por algo invisible pero omnipresente agobia la existencia de cada individuo
social”.

La infeccidn por los coronavirus en general ha tenido un comportamiento benigno y
no habia pasado de ser una “gripa” hasta que, en el 2002, 2012 y 2019 aparecen
epidemia por estos coronavirus con la capacidad de producir infecciones mortales.
De ellas, que respectivamente se han llamado SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-
2, siendo ésta Ultima la responsable de la pandemia actual. (9)

La infeccion por SARS-CoV-2 en la actualidad ha afectado alrededor de 2,5 millones
de personas y ocasionado alrededor de 160 mil muertes. Hasta hoy la Unica medida
que se ha mostrado efectiva en el control de la infeccion es el aislamiento
preventivo, buscando con éste evitar la apariciéon de enfermedad potencialmente
mortal, cuyo tratamiento tiene costos enormes en equipos y personal hospitalario.

(1) (9)

Este aislamiento conduce a un freno de la economia y a una incapacidad del estado
a mediano plazo para contener la crisis social creciente en varios componentes,
ansiedad, depresion, desempleo, descuido en la atencién de otras enfermedades
potencialmente mortales, aplazamiento de cirugias electivas y hambre. (2)

Ademas de considerar el aislamiento como la piedra angular, es importante
proponer alternativas de prevencion y tratamiento de la enfermedad. A la fecha en
términos de tratamiento son muchos los medicamentos probados, sin demostrarse
todavia una eficacia que aliente el optimismo. (3) (4)

Conocedores que somos de la importancia de brindar a los pacientes un medio de
prevencion y un método terapéutico efectivo de la infeccion, queremos proponer la
ozonoterapia como parte del abanico de posibilidades que se le pueda ofrecer a
los afectados por la infeccién, pero mejor aun, la enorme posibilidad que ésta podria
brindar para evitar la misma y/o la progresion de la enfermedad hacia estadios
graves. (37)

La ozonoterapia, mezcla de sangre venosa con 0zono obtenido a partir de oxigeno
medicinal, no es un procedimiento nuevo y poco probado, como si muchos de los
medicamentos en curso de investigacion para el manejo de la infeccion. Esta existe
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desde 1935 y con ella se han manejado ya infecciones virales con éxito, incluso en
la pandemia actual ya hay registros de su uso en Ibiza y en Espafia con resultados
gue nos motivan a proponerla hoy en Colombia. (19)

Su aplicacién puede abarcar la prevencion y el tratamiento al poderse por este
medio eliminar el virus circulante e inducir una respuesta antiinflamatoria que evite
la agravacion de la enfermedad y permita la recuperacion mas rapida de los
pacientes. (38)(39)

Queremos apoyar con este procedimiento a los pacientes afectados y a los
contactos de ellos para abaratar los costos de manejo del paciente hospitalizado y
de manera preventiva ayudar a enfrentar la crisis con miras a contener el desajuste
econdémico que se avecina si no aparece un tratamiento diferente que sea efectivo.

2. Propuesta paralaprevenciony el tratamiento de la Infeccion por SARS-
CoV-2

Actualmente el pais enfrenta una crisis econdmica y social relacionada con el
aislamiento preventivo para el control de la diseminaciéon de la infeccion por
coronavirus a la que se suma la insuficiencia de la capacidad asistencial en el
manejo de los pacientes complicados por la misma.

El aislamiento y las medidas de higiene se constituyen hasta hoy en unas de las
mas claras estrategias para prevenir la diseminacion de la infeccién, considerando
la posibilidad de la transmisién presintomatica de la misma por el contacto con
personas y fomites durante la interaccion social. (4)(5)(6)(35)(41)

La tasa de letalidad por la infeccion se estima en aproximadamente el 2%, variando
entre el 0.2% en menores de 50 afos, al 14.8% en mayores de 80 afos. Dicha
mortalidad esté directamente relacionada con las comorbilidades de los pacientes,
destacandose entre éstas la diabetes mellitus, la obesidad y la hipertension arterial.

3)

Se han probado varios tratamientos farmacoldgicos hasta hoy sin una efectividad
aceptable: Remdesivir, Favipiravir, Cloroquina, Hidroxicloroquina, Lopinavir,
Ritonavir, Colchicina, Ribaravirina, Penciclovir, Nitazoxanida, Nafamostat, Interferon
beta, Tocilizumab, Esteroides, e lvermectina, entre otros; sin que alguno de ellos
lograse hasta el momento demostrar efectividad suficiente y satisfactoria para el
tratamiento de la infeccién por SARS-CoV-2. (1)(2)

Desde hace varias décadas se ha empleado el ozono como tratamiento para las
infecciones virales con resultados alentadores y esto lo podria convertir en una
opcion de primera linea para el tratamiento de la infeccién por coronavirus, teniendo
en cuenta ademas que existe evidencia de otros paises sobre su uso como parte
de los protocolos de manejo de pacientes infectados, lo cual nos abre paso para



hacer en nuestro pais una nueva propuesta terapéutica y es lo que finalmente
promete este documento. (17)(21)(23)(26)(30)

La infeccidn por coronavirus se ha reconocido como una causa del resfriado comudn
sin mayor repercusion para la poblacion, sin embargo en el Siglo XXI han emergido
coronavirus altamente patdgenos como el coronavirus del Sindrome Respiratorio
Agudo Severo (SARS-CoV) y el coronavirus del Sindrome Respiratorio del Medio
Oriente (MERS-CoV), que provinieron de reservorios animales y a éstos patdégenos
se suma que en Diciembre del 2019 apareci6 otro coronavirus en Wuhan - China,
identificado inicialmente como 2019 nCoV, hoy SARS-CoV 2, todos ellos con
capacidad de producir infecciones letales. Sabemos que los coronavirus son virus
envueltos RNA, siendo naturalmente hospedados por los Quirdpteros y desde el
2017 la OMS incluye a estos coronavirus en la lista de patdgenos prioritarios.
(7)(37)(39)

La enfermedad ocasionada por la infeccion, denominada Covid 19, se caracteriza
por fiebre, tos o disnea y ocasionalmente diarrea, que aparecen en cualquier
persona que haya tenido contacto con alguien infectado o haya estado en un area
de alto riesgo de infeccion durante los 14 dias anteriores al inicio de los sintomas.
La sospecha de la infeccion obliga al aislamiento preventivo de la persona afectada,
teniendo repercusiones en poblacion de todos los grupos etareos, ocasionando en
el 80% de los pacientes enfermedad leve y aun asintomatica, en un 15%
enfermedad grave con neumoniay en el 5% restante un compromiso sistémico con
choque séptico e insuficiencia respiratoria. Cifras ajustadas. (8)(40)

La gravedad de la enfermedad esta condicionada por el estado inflamatorio previo
de los pacientes, como es el caso de aquellos con hipertension arterial, diabetes,
enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar crénica o enfermedad renal
cronica; pero se ha observado que jévenes sin estas comorbilidades también
pueden presentar complicaciones serias. (8)(16)

Un estudio observacional en Wuhan, sobre 191 pacientes reporté que quienes no
sobrevivieron fueron en su mayoria hombres con 69 afios de edad promedio, la
mitad con enfermedades crdnicas subyacentes, las mas comunes Diabetes e
Hipertension. La hospitalizacién promedio en el sobreviviente fue de 22 dias y los
fallecimientos ocurrieron hacia el dia 18 de enfermedad. (10)

Los factores de riesgo asociados con la mortalidad en los pacientes hospitalizados
con COVID 19, son los siguientes: Edad avanzada, puntuacion SOFA (Sequential
Organ Failure Assessment) alta, .dimero D superior a 1p/ml. Se ha encontrado
ademéas una eliminacion del virus durante 20 dias en los sobrevivientes, en
promedio hasta 8 dias después de desaparecidos los sintomas, mientras se
mantuvo en los no sobrevivientes hasta el deceso. (14)(15)(16)



Se encontré también en estos pacientes un recuento bajo de leucocitos, niveles
altos de IL-6 y aumento en los niveles de troponina | de alta sensibilidad, como
niveles de Ferritina excedidos del limite de medicidn, después del dia 16. (10)(13)

En Colombia a fecha del 13/04/2020, segun cifras del Ministerio de Salud 2,852
personas se encuentran diagnosticadas, con un total de 113 decesos por esta
causa. La poblacién promedio afectada se encuentra entre los 20 y los 60 afios y
Antioquia reporta un total de 272 casos.

En este contexto, como implicaciones sociales, se predice incluso un aumento en la
tasa de suicidios, dados los factores socioeconémicos alterados y la modificacion
en el esquema de relacionamiento social. (9)(38)

La causa de muerte se asocia con la aparicion de un choque séptico, cuya
fisiopatologia se muestra en el siguiente grafico y cuyo origen se describe mas
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Figura 1. Se esquematizan los eventos fisiopatolégicos que ocurren durante el choque séptico. (12)
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Como ya lo habiamos escrito, el Choque Séptico y el Sindrome de Insuficiencia
Respiratoria, en el 50% de los pacientes con Choque, es la complicaciéon que
conduce a la muerte de los pacientes infectados con COVID en quienes dado su
nivel previo de inflamacion que favorece la replicacion del virus, se puede producir
un sindrome hiperinflamatorio. (42)

Dicho sindrome se ha denominado como una “Tormenta de Citoquinas”, que se ha
encontrado también en el 3,7 al 4,3% de los pacientes con sepsis por infecciones
virales en quienes ocurre una linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria. LHHS.
(11)(32)(33)

Dadas las condiciones mencionadas se propone que el tratamiento de la
enfermedad complicada busque el control de las citoquinas involucradas en la
patogénesis de la misma teniendo en cuenta que durante el estado de choque, la
patologia se puede confundir, por la gran similaridad fisiopatolégica, con la LHHS;
la que por fines académicos se podria diferenciar usando el HScore. (14)(15)

En estos pacientes se tiene claro el siguiente perfil aumentado de las siguientes
citoquinas:

1. 1L-2

2. IL-7

3. GSF (Factor Estimulante de colonias de Granulocitos)
4. INFY Proteina de 10 Kd inducible

5. FNT a

6. MCP-1 (Proteina Quimiotactica de Monocitos)

7. MIP (Proteina Inflamatoria de Macrofagos) 1a

8. IL-6

Dentro de los indicadores de mal prondstico con riesgo alto de mortalidad se
encuentran los niveles de IL-6, acompafiados de niveles altos de ferritina y dimero
D. (13)(42)

A la fecha se han llevado a cabo investigaciones con inhibidores de la IL-6 como
Tocilizumab, de la IL-1 como Anakinra y de la cinasa JAK2 mostrando resultados
benéficos que propugnan por orientar la terapéutica hacia la regulacion de la
respuesta inmune, lo cual explica también la utilidad encontrada en la Cloroquina e
Hidroxicloroquina. (1)

3. Utilidad terapéutica de la ozonoterapia en la infecciéon por SARS-CoV-2

El ozono es un gas que ha tenido uso medicinal desde su descubrimiento en 1832.
Incluso en 1935 Payr publicé un texto que tituld6 Uber Ozonbehandlung in der
Chirurgie (sobre el tratamiento con ozono en cirugia), en el 59° Congreso de la



Sociedad Germana de Cirugia. Desde entonces se ha continuado la investigacién y
la consolidacion de protocolos seguros para diferentes tipos de enfermedades. (17)

La produccion de Ozono actualmente se logra por la exposicion del oxigeno
medicinal a un campo electromagnético, que genera una mezcla de Oxigeno/Ozono
de 1 a 100/ml de Ozono.

La aplicacién del ozono es un procedimiento médico, que se detallara luego, en el
que se extrae una cantidad definida de sangre venosa del paciente para mezclarla
luego en un dispositivo especial con una dosis especifica de ozono y luego
reinyectarla al paciente. Su uso por este método se reporta desde 1974. (21)

Existen protocolos por enfermedades en los que se proponen las dosis de 0zono en
microgramos/ml y las frecuencias de aplicacion (24)(25)(32), ya iremos
desarrollando cual puede ser en el caso del COVID, pues el efecto terapéutico del
ozono puede abarcar desde la accidén virucida y bactericida directa hasta la
modulacion del sistema metabdlico e inmune. (44)

Sobre la accién virucida directa se pueden encontrar investigaciones desde 1991
con relacion al virus HIV-1 y al virus de la Hepatitis B, publicados en Blood y en
Bulletin research and development, en los que se menciona que su mayor accion
en este campo es sobre virus envueltos. (18)(19)

Con relacion a su accion metabdlica e inmune, existe informacién abundante y
publicada en revistas médicas especializadas, sobre la induccion de estrés oxidativo
celular con el empleo del ozono y la accidn de éste sobre la transcripcion de
segundos mensajeros celulares, reguladores de la respuesta metabdlica e inmune;
entre los que encontramos: 2,3 DPG, Nrf 2 (Nuclear factor-erythroid 2-related factor
2), HIF-1a (Hypoxia Inducible Factor-12), NFAT (Nuclear Factor of Activated T-cells),
y AT-1 (Activated Protein-1). (45)

El origen de estas sustancias esta intrinsecamente vinculado con la ruta que sigue
el ozono al ponerse en contacto con la sangre durante el procedimiento, pues éste
desaparece y contribuye a la formacion de H202, a la peroxidacion de los acidos
grasos (PUFASs) de las membranas celulares y de los que son transportados por la
albumina. (45)(23)

El H202 ingresa inmediatamente a los eritrocitos, linfocitos y plaquetas, donde
después de ser reducido a agua por GSH, catalasa y GSH-Px induce la formacion
de GSSG y la consecuente activacion del ciclo de las pentosas en los globulos rojos
y la activacion de la tirosina quinasa en los linfocitos, ademas de la liberacion de los
factores de crecimiento plaquetario. (20)
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Figura 2. Hechos comunes en la fisiopatologia del Covid 19 y de la respuesta del organismo al O3
que al transformarse en H202 despierta los mecanismos antioxidantes y antinflamatorios.

Se produce una mezcla de Lipoperoxidos ozonizados (LOPs): 4HNE (4-
Hidroxinenal) derivados de los Omega 6 y 4HHE (4- Hidroxihexenal) derivados del
omega 3. Estos Alquenales, 4-HNE y 4-HHE, ingresan como aductos (21) con la
albumina o el GSH (21) al torrente sanguineo con la reinfusién de la sangre tratada
para luego interactuar con las células endoteliales y parenquimatosas de manera
sistémica. (22)(23) Los Alquenales tienen la capacidad de inhibir el NFkB induciendo
NrF2, el NrF2 se liga al ARE (Elemento de Respuesta Antioxidante) en el DNA e
induce la produccion de enzimas antioxidantes como la SOD (Supero-6xido
dismutasa), CAT (catalasa). GSH (Glutatién), GSR (reductasa), GPx (peroxidasa),
(NQO1) quinina oxido reductasa, HSP70 y enzimas de la fase Il. Aumenta la
producciéon de prostaciclina y de la Leucotrieno B4 reductasa para regular la
inflamacion (Modifica la relaciéon Prostaciclina / Tromboxano A2), disminuye la
sobrecarga de hierro y el estrés oxidativo via ferritina elevada. (26)(27)

Esta regulacion de NrF2 genera un balance del NFkB con la consecuente reduccion
de las citoquinas inflamatorias, pero es dosis dependiente. Pues se ha demostrado
también que por via de la fosoforilacion de la tirosina se puede activar la Fosfolipasa
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C "Y1 para inducir NFAT que activa la transcripcion de citoquinas como la IL-2, el
FNTa, el IFNY y la IL-6. (20)(28)

Como consecuencia de la aplicacion, debe esperarse que el tratamiento produzca
un efecto temprano y un efecto tardio: El efecto temprano relacionado con la
produccion de ROS vy el tardio con la produccion de LOPs. Entonces tendriamos
una fase temprana con acciones principalmente sobre los eritrocitos, aumentando
el transporte y liberacion de O2, sobre las plaquetas aumentando la liberacion de
factores de crecimiento y sobre los leucocitos modulando la respuesta inmune. (29)

Sucederia posteriormente una fase tardia relacionada con los LOPs, con acciones
en el endotelio en el que se regula la produccion de NO y se aumenta la produccion
de VEFG (Factor de Crecimiento Endotelial Vascular), sobre la Médula 6sea
incrementando la produccién de glébulos rojos vy la liberacién de células madre y
sobre los 6rganos parenquimatosos regulando el estrés oxidativo y el metabolismo.
(30)(31)

En consecuencia, la modulacion de la respuesta inmune esta relacionada con la
dosis de ozono usada, en este orden de ideas se ha propuesto el siguiente esquema
(22)(23)(47)(48)(50):

Dosis bajas: 10 a 20 Microgramos/ml de mezcla O2/03, Inmunomoduladoras.

Dosis medias: 20 a 30 Microgramos/ml de mezcla 02/03, Inmunomoduladoras
antioxidantes, Util en infecciones virales.

Dosis altas: 35 a 70 Microgramos 7 ml de mezcla O2/03, inmunoestimulantes.
También aplicable a infecciones virales.

Con este conocimiento se puede iniciar un tratamiento seguro, iniciando con una
dosis que puede aumentarse de acuerdo con la respuesta clinica. (48)

El ozono se puede administrar por diferentes vias que van desde el simple contacto
con la piel, su uso rectal, intramuscular y su uso endovenoso. Este ultimo
empleando como vehiculo solucién salina al 0.9%, solucién de Hartman, dextrosa
al 5% o sangre. (44)

El protocolo para emplear la sangre como vehiculo parte del siguiente calculo: 2 a
2.5 ml/Kg de peso de sangre se mezcla con igual volumen de gas (Mezcla 0O2/03)
a la concentracion definida para la enfermedad a tratar. (44)(47)(48)(50)

La mezcla O2/03, se obtiene de un equipo especializado y calibrado a partir de una
fuente de oxigeno puro, de uso medicinal. Los equipos disponibles en nuestro medio
son importados o con registro INVIMA y deben calibrarse anualmente. (48)
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4. Reacciones adversas de la Ozonoterapia

El ozono como tal es muy bien tolerado (23)(50) (52)(53), los efectos colaterales
gue puede generar el 0zono son muy raros y escasos del 0.007% (tesis doctoral
de Jacobs en Alemania, 1982) (50) si se administra teniendo buenas practicas
meédicas y con las indicaciones respectivas.

La mayoria de las veces los efectos adversos estan relacionados con errores en la
mala técnica de la administracién del ozono, mala practica médica por altas dosis
de ozono, uso de materiales inapropiados (Inadecuados equipos generadores de
o0zono, materiales no resistentes al ozono), factores subjetivos propios de cada
paciente. (52)(53)

En Alemania, en 1988 fueron realizadas mas de un millon de auto hemo-
transfusiones con ozono sin que el Departamento de Control de los Efectos
Adversos Provocados por Farmacos registrara efectos adversos con esta practica.
(48)(53)

Los efectos colaterales que se pueden presentar por malas técnicas y uso de
materiales inadecuados son: (52)(53)(12)

e Sensacién de pesadez al administrar el ozono: Se presenta en pocos
pacientes, es de corta duracién y de resolucién espontdnea

e Hemolisis: Aparece cuando se administran dosis altas no permitidas.
(52)(53)

¢ Hematoma, extravasacion de la sangre en el sitio de administracion.

e Parestesia o dolor radicular por lastimar una raiz nerviosa por la incorrecta
introduccién de la aguja.

e Infeccion en el sitio de aplicacion por mala asepsia al introducir la aguja.

e Embolismo y muerte: Los pocos casos que se han reportado se dan por
introducir gas directo en la médula, en el torrente sanguineo o cuando se
usan equipos médicos que generan ozono medicinal a partir del aire.
(23)(52)(53)

e Cefalea, sensacién de hormigueo en labios y lengua, alergia: Se
presentan por usar bolsas blandas de plasticos NO resistente al ozono para
la autohemotrasfusion, debido a la cantidad de ftalatos que se liberan
(10)(50)(52)(53)

e Hipocalcemialigeray transitoria por uso de “citrato-fosfato-dextrosa” como
anticoagulante (23)(50)(52)(53)

e Hiperventilacion leve y transitoria: Se puede presentar al realizar
autohemoterapia mayor en la primera sesion debido a un aumento en la pO2
arterial y es muy escaso. (13)(52)

e Por factores subjetivos propios de cada paciente: Un poco de dolor en el
sitio de aplicacion de la aguja. (50) (53)
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Segun los métodos de aplicacion que utilizaremos para aplicar el ozono
se puede presentar:

Autohemoterapia mayor: Extravasacion de la sangre en el sitio de
canalizacion de la vena, generando un poco de dolor y hematoma local que
con medidas locales resuelve. Ademas, puede provocar la sensacion de calor
o frio del cuerpo que son transitorias. (23)(50)(52)(53)

Lipotimia (pérdida subita del conocimiento), reacciones vaso-vagales
(desmayo comun, Sincope Neuro Cardiogénico, mediado por reflejo de
Bezold-Jarisch).

Al terminar la autohemotrasfusion han sido reportado con escasa frecuencia
la sensacion de opresion toracica, que se resuelve espontaneamente y sin
efectos colaterales importantes al cabo de 1-3 horas.

Autohemoterapia menor: Con escasa frecuencia aparecen: Enfisema
subcutaneo, hiperemia reactiva, dolor local, equimosis, hematoma, edema y
es muy raro que se presente infeccién, lo cual podria ocurrir por mala técnica
de aplicacién del ozono. (23)(50)(52)

Insuflacion Rectal: El paciente puede presentar. Reflejo defecatorio,
cefalea, tos, intolerancia al ozono que se manifiesta con diarrea o
constipacion.

Solucién salina ozonizada (SSO3): Tos, sensacion de opresion toracica,
embolismo gaseoso (ocurre si se deja pasar el ozono directo al torrente
sanguineo). Con los equipos que pretendemos usar no se deberia presentar,
ya que son muy Seguros y se programan para evitar que esto suceda,
permitiendo ozonizar por 15 minutos y el equipo se detiene automaticamente,
dando paso a solucién continla pasando por otros 15 minutos. Lipotimia
(desmayo comun mediado por un reflejo vaso vagal): Aparece principalmente
si el ozono se aplica muy rapido, en menos de 15 minutos. Por ultimo, hay
riesgo de flebitis en el sitio de venopuncion si se administran dosis superiores
a 70 mcg/ml). (23)(52)

La persistencia de algin sintoma molesto puede ceder con la aplicaciéon de 10
gramos de vitamina C en 100 centimetros de solucién salina al 0.9% por IV y /o el
uso de O2 nasal por mascarilla a 2 o 3 litros por minuto.

Como con cualquier medicamento cuyo uso sea intravenoso, se debe tener equipo
y protocolo de reanimacion cardiovascular. (48)

Actualmente no se aplica por via venosa directa el ozono y los equipos para el
suministro de la mezcla estan hechos con base en un plastico resistente al gas.
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Pueden darse entonces reacciones idiosincraticas mas asociadas al temor por el
suministro de un medicamento venoso, que al mismo medicamento. (47)

5. Toxicidad y tratamiento de los efectos téxicos del ozono inhalado por
accidente

El ozono es una sustancia toxica si entra en contacto directo con 0jos y pulmones
(inhalacidén), pues puede lesionar de manera irreversible el epitelio pulmonar. Los
efectos dependen de la humedad, tiempo de exposicion, temperatura y
concentracion, de este modo, la inhalacion de bajas/moderadas concentraciones
podrian causar tos e irritacion de la via aérea superior, cefalea, nauseas, sensacion
de opresion toracica; mientras que la inhalacién de altas concentraciones podria
causar edema pulmonar e incluso la muerte (0.02 mcg/ml en 4 h). (54)

Si bien estos efectos es poco probable que aparezcan teniendo adecuada préactica
médica y con equipos estandarizados; en caso de presentarse exposicion, el
tratamiento consiste en suspender la exposicidén al ozono: Acostar al afectado en
decubito prono, ventilar el recinto y lavar los ojos con abundante solucién salina en
caso de exposicion ocular, aplicar vitamina C como ya se explico antes. (55)
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