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Exclusion de responsabilidad

e Los documentos de ISCO3 son recomendaciones que pueden convertirse en una
fuente de orientacion y referencia para todos aquellos que practican la
ozonoterapia. Sin embargo, corresponde a cada ozonoterapeuta seguir su propio
juicio clinico al implementar las recomendaciones emitidas por ISCO3.

e Todas las publicaciones técnicas de ISCO3 o bajo el nombre de ISCO3,
incluidos los codigo de practicas. los procedimientos de seguridad v cualquier
otra informacidén téenica contenida en dichas publicaciones, se obtuvieron de
fuentes que se consideran confiables v se basan en informacién técnica y
experiencia disponible de los miembros de ISCO3 v otros a la fecha de su
aprobacion.

e Sibien ISCO3 recomienda la referencia o el uso de sus publicaciones por parte
de sus miembros, dicha referencia o uso de las publicaciones de ISCO3 por
parte de sus miembros o terceros es puramente voluntaria y no vinculante.

* Por lo tanto, ISCO3 o sus miembros no garantizan los resultados ni asumen
responsabilidad alguna en relacion con la referencia o ¢l uso de la informacién
o sugerencias contenidas en las publicaciones de ISCO3.

e ISCOS3 no tiene control alguno con respecto al rendimiento o incumplimiento,
interpretacion errdnea, uso apropiado o incorrecto de cualquier informacion o
sugerencia contenida en las publicaciones de ISCO3 por parte de cualquier
persona o entidad (incluidos los miembros de ISCO3). ISCO3 renuncia
expresamente a cualquier responsabilidad en relacién con ello.

o Las publicaciones de ISCO3 estan sujetas a revisiones periodicas y se
recomienda a los usuarios que obtengan la ultima edicién.

La unica version oficial de este documento es la publicada en inglés

Nota Bene: El documento "Uso Potencial del Ozono en SARS-CoV-2 / COVID-19"
ha sido redactado, analizado y aprobado por ISCO3 teniendo en cuenta tres puntos
clave:

1. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), agencia especializada de las
Naciones Unidas, cuyo mandato es la salud publica, ha reconocido oficialmente
que "actualmente no hay vacunas o tratamientos farmacéuticos especificos
disponibles para el COVID-19".!

Para combatir esta pandemia. la OMS ha llamado a los "paises a tomar medidas

urgentes y agresivas": y declarando que "esto no es solo una crisis de salud

publica, es una crisis que afectara a todos los sectores. por lo que cada sector y

cada individuo deben participar en la lucha” ? De modo que ISCO3 como parte

del sector de salud mundial quiere participar en la lucha contra esta pandemia.

3. Como no hay "vacunas o tratamientos farmacéuticos especificos disponibles”,
este documento ofrece una contribucidon para combatir el coronavirus,
proponiendo el uso potencial de la terapia de ozono, como una terapia
complementaria, basada exclusivamente en datos cientificos disponibles como
se explica en detalle en este documento.

b3

Uso Potencial del Ozono en SARS-CoV-2/ COVID-19 © ISCO03. 2020




International Scientific Committee of Ozone

Therapy SOP: ISCO3/ EPI /00/04
Version: Castellano
TelFax (+34) 113515173. Cell Phone (+34) 669683429 Fecha: 13/03/2020

Avenida Juan Andrés B0 Local 1 - Bajo lzquierdo 28035, Madnd

[Spain) infoi@isco3.org www.iscod.org Pag 3of 18

Abreviaciones y acronimos

ACE2: Angiotensin-converting enzyme 2.

CDC: Centers for Disease Control and Prevention (USA).
COVID-19: Coronavirus disease 19,

CT: Computed tomography.

EBOO: Extracorporeal Blood Oxygenation-Ozonation.

EPA: Environmental Protection Agency (USA).

FDA: Food and Drug Administration (USA).

HSP: Heat Shock Proteins.

MAH: Major Autohemotherapy.

MiAH: Minor Autohemotherapy.

MSCs: Mesenchymal Stem Cells.

03SS: Ozonized Saline Solution.

OSHA: Occupational Safety and Health Administration (USA).
SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.
UC: Umbilical Cord.

WHO: World Health Organization.

Sugerencia sobre como citar este documento: “ISCO3. Use Potencial del Ozone en
SARS-CoV-2/COVID-19. Madrid, 2020. International Scientific Committee of Ozone

Therapy” www.isco3.org
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Resumen

La aparicidn del coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2:
provisionalmente llamado nuevo coronavirus 2019 o enfermedad de 2019-nCoV)
(COVID-19) en China, a finales de 2019, ha causado un gran brote global convirtiéndose
en un gran problema de salud publica. El COVID-19 ha sido calificado como una
"pandemia” por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Los datos oficiales mas
recientes y disponibles el 12 de marzo de 2020, indican que se han informado a la OMS
125,000 casos provenientes de 118 paises y territorios. En las ultimas dos semanas, el
nmimero de casos informados fuera de China se ha incrementado en casi 13 veces, y el
mimero de paises afectados casi se ha triplicado.? “4.291 personas han perdido la vida (...)
en los dias y semanas venideros, la expectativa es que el niimero de casos, de muertes y

de paises afectados aumenten ain mas .

El objetivo de este documento es analizar “la potencial utilizacion del ozono como
terapia complementaria" en el tratamiento del COVID- 19. Los términos utilizados para
la obtencion de evidencia (ozono, SARS-CoV-2 y COVID-19) se buscaron en las bases
de datos cientificos.

El ozono se puede aplicar a la desinfeccion de ambientes contaminados con el virus. La
maxima eficacia virucida requiere un breve periodo de alta humedad (> 90% de humedad
relativa) después de alcanzar la concentracién méaxima del gas ozono (20-25 ppm, 39-49
mg/m3). Como gas, puede penetrar en todas las dreas dentro de una habitacion, incluidas
grietas, accesorios, telas. Se puede utilizar para la desinfeccion de la habitacién de un
hospital, del transporte publico, la habitacion del hotel, la cabina del erucero, la oficina y
debajo de las superficies de los muebles, v lo puede hacer mucho mas eficazmente que
los aerosoles liquidos y aerosoles aplicados manualmente. E1 ambiente a tratar debe
estar libre de personas y animales debido a la toxicidad relativa del ozono por
inhalacion.

La ozonoterapia sistémica puede ser “potencialmente” ttil en el SARS-CoV-2. La
justificacién v el mecanismo de accién ya se han demostrado clinicamente en otras
infecciones virales y se ha demostrado que es muy eficaz en estudios de investigacion. El
mecanismo de accidn es el siguiente:

1) Induccion de una respuesta adaptativa al estrés oxidativo, por lo tanto, restablece un
reequilibrio del estado redox celular.

2) La induccidén de IFN-gamma y citocinas proinflamatorias.
3) El aumento del flujo sanguineo y la oxigenacion de los tejidos a érganos vitales.

4) Tiene las acciones potenciales para actuar como una autovacuna cuando se administra
en forma de autohemoterapia menor.
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Las vias de administracion recomendadas son: autohemoterapia mavor (MAH), solucion
salina ozonizada (O:55), oxigenacion-ozonizacion sanguinea extracorporea (EBOO) v
una variante de la autohemoterapia menor (MLAH). El protocolo clinico debe cumplirse
con las dosis v los procedimientos estindar defimidos en 1a Declaracion de Madnid sobre
la Ozonoterapia.”’ La Ozonoterapia es una terapia complementaria, porque mientras el
paciente mfectado es fratado con medicina alopatica, al mismo tiempo puede recibir el
tratamiento propuesto en este documento.

Actualmente se estin levando a cabo al menos tres ensayos clinicos con
auichemoterapia en China v se necesitan mas ensayos clinicos v datos para
confirmar la eficacia de la terapia con ozono como terapia complementaria en las
enfermedades COVID-19.

Palabras claves: Ozono, Oronoterapia, COVID-19, SARS-CoV-2, Solucidon Salina
Ozonizada, Autohemoterapia Mayor.

Introduccion

Los coronavirus son importantes patogenos humanos v animales. A finales de 2019, se
identifico un nuevo coronavirus como la causa de un grupo de casos de neumonia en
Wuhan (provincia de Hubei de China) que causo un gran brote global representando un
importante problema de sahud publica* Se propagé rapidamente. dando como resultado
una epidemia en toda China, con casos esporadicos reportados a nivel mundial. Fn febrero
de 2020, 1a Orgamizacion Mundial de la Salud bautizo a la enfermedad como COVID-19,
que significa enfermedad por coronavirus 2019.° El virus que causa el COVID-19 se
denomina coronavirus 2 por sindrome respiraforio agudo severo (SARS-CoV-2);
anteriormente, se denominaba 2019nCoV. El SARS-CoV-2 esti estrechamente
relacionado con dos coronavirus parecidos al sindrome respiratorio agudo severo
derivados del mwrciélago. bat-SL-CoVZC45 v bat-SL-CoVZXC21, en particular
BetaCoV / bat / Yunnan / RaTG13 / 2013 que son similares al SARS humano -CoV-2 %
Se ha visto que tienen una gran diversidad genética v una ripida evolucion.’

El SAR5-CoV-2 se propaga por fransmision de persona a persona a fraves de gotitas
Tespiratorias o contacto directo, v se ha estimado que la infeccién tiene un periodo de
incubacion media de 6.4 dias v un mimero de reproduccion basico de (2,24 - 3,58) dias *
De los pacientes con neumonia causada por el SARS-CoV-2_ 1a fiebre fue el sintoma mas
commin, seguido de tos, malestar general y tos seca en la fase prodromica.® Las imagenes
de CT (fomografia computanzada) de torax demosiraron progresion durante la etapa
temprana desde el inicio de la enfermedad ”

Actualmente no hay medicamentos antivirales autorizados por la Administracion de
Alimentos v Medicamentos de Estados Unidos (FDA), por 1a Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), o por 1a Agencia Italiana de Drogas para
tratar pacientes con COWVID-19. Por lo que sabemos, hasta el momenio no se han
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autorizado medicamentos anfivirales para tratar pacientes con COVID-19 en ningiin pais
del nmndo. La OMS ha confirmado oficialmente este punto: "Actualmente, no hayv
vacunas o tratamientos farmacéuticos especificos disponibles para COVID-19"!
Algunos estudios in vifro o in vive sugleren una posible actividad terapeutica de los
compuestos confra los coronavimis relacionados, pero no hay datos disponibles de
estudios observacionales o ensayos controlados aleatorizadoss en lumanos para respaldar
la recomendacion de cualgquier terapéutica en investigacion para pacientes con COVID-
19 confimmado o sospechado en este momento.

Se informd que €l Remdesivir, vn firmaco antiviral en investigacion, tenia actividad in
vitro contra el SARS-CoV-2.' Un pequefio nimero de pacientes con COVID-19 recibio
Femdesivir infravenoso para uso compasivo fiera de un entorno de ensavo clinico. Se
implementd en China un ensayo clinico aleatorizado, controlado con placebo, de
Remdesivir para el tratamiento de pacientes hospitalizados con neumonia v COVID-19.
Un ensayo aleatonizado de efiqueta abierfa de combinacion de lopinavir-rifonawir,
duranavir, danoprevir, cobisistat, anti-CD147 humamizado Meplazumab, Eculizumab,
Bevacizumab, enzima humana que convierte 1a angiotensina recombinante 2 (thACE?),
células NE, corddn umbilical (UC) -Dermal Mesenmeérgico Células (MSC),
inmunoglobulinas, reguladores de los receptores de esfingosina-1-fosfato Fingolimod,
ludroxicloroquina, vitamina C infravenosa, vitamina D, INF betta, glucocorticoides,
autchemoterapia ozonizada, remedios de medicina ftradicional china v ofros
tratamientos también se han llevado a cabo en pacienfes hospifalizados con neumonia y
COVID-19 en China, pero hasta la fecha no hay resultados disponibles. Se estin
planificando ensayos clinicos de otras terapias potenciales para COVID-19 1112

Ademas de la propagacion viral a través de una via respiratoria, el SARS-CoV en el tracto
intestinal, los niiones ¥ las glandulas sudoriparas puede excretarse a traves de las heces,
1a orina v el sudor, lo que conduce a Ia transmisién del virus."® La enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE?) es muy probable que sirva como sifio de union para el SARS-
CoV-2, 1a cepa implicada en 1a epidemia actnal de COVID-12, de manera similar a la
cepa SARS-CoV implicada en la epidemia de SARS 2002-2003."* Las principales
comorbilidades de los casos de mortalidad incluyen hipertension, diabetes , enfermedad
coronaria, infarto cerebral v bronquifis cromica. La fuente del virus y 1a patogeénesis de
esta enfermedad atn no se han confirmado. Hasta el momento, no se ha encontrado
ninguna droga terapéutica especifica '

La ozonoterapia podria usarse en el tratamiento de COVID-19 en dos categorias
terapéuticas:

1) Desinfeccidn (contar con una alta formacidn cientifica):

a) Ambientes contaminados (hospitales, tfransporte, vehiculos, todas las
superficies donde el virus pudo haber sido depositado, etc.);

b) En soluciones acuosas como desinfecciones de agua potable, tratamiento de
aguas residuales, instalaciones de lavanderia y procesamiento de alimentos. 'S
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2) Posible aplicacidn sistémica como medicina complementaria para:
a) Mejorar el estado de salud de los pacientes y reducir la carga viral, ™"

b) En forma de enjuague bucal con agua ozomzada para reducir 1a incidencia de
nenmonia asociada al venfilador en pacientes conectados a ventilacion
mecanica

Fl objetivo de este documento es analizar los posibles mecamsmos de accion de la
utilizacion del ozono para que sirva como terapia complementana en el manejo de
COVID-19.

Teérminos de evidencia utilizados en la busqueda de informacion
COVID-19, SARS-CoV-2, SARS, ozono, ozonoierapia, nenmonia viral.

Bases de datos bibliograficas consultadas: MEDLINE / PubMed, SciELO, LILACS, OPS,
EMBASE, ZOTERO ISCO3, Plataforma Internacional de Registro de Ensayos Clinicos
de 1la OMS, NIH. Biblioteca Nacional de Medicina de EE. UU; v bases de datos
informafivas con motores de busqueda como Google v Google Scholar.

Tipos de documentos: articulos originales, tesis publicadas, informes clinicos, ensayos
climcos en curso v revisiones bibliograficas.

Idiomas: Castellano, inglés, v uso. Fechas de publicacidn: 1980 a 2020.

Criterios de exclusion: falta de acceso gratuito al texto completo debido a restricciones
financieras v/ o estudios que presentan evidencia cientifica inadecuada

Desinfeccion amhiental

Para reducir 1a propagacion del virus COVID-19, se deben implementar procedimientos
de control de infecciones ambientales. *** En los enfornos de atencion médica de los
Estados Unidos, los CDC establecen que los procedimientos de limpieza y desinfeccion
de rutina son apropiados para el virus COVID-19 * Los productos aprobados en EE. UU.
por la Agencia de Profeccion Ambiental (EPA por sus siglas en inglas) para los patogenos
virales emergentes confienen como componentes activos: peroxido de ludrogeno,
hipoclorito de sodio, acido peroxiacético, etanol, alcohol isopropilico, clomiros de alquil
dimetil bencil amonio, clomro de didecil dimetil amonio, cloruro de octil decil dimetil
amonio, peroxido de carbonato de sodio , dicloro-s-triazinetriona de sodio v otros. 28

La importancia de 1a desinfeccion ambiental se ilustrd en un estudio de Singapur, en el
que se detectd ARN viral en casi todas las superficies analizadas (mandjas, interuptores
de Iuz, camas y pasamanos, puertas y ventanas interiores, inodoro, lavabo), en el
aislamiento de infecciones transmitidas por el aire habitacion de un paciente con COVID-
19 leve sintomaitico antes de la limpieza de rutina® No se detecté ARN viral en
superficies similares en las habitaciones de otros dos pacientes sintomaticos después de
la limpieza de mitina (con dicloroisocianurato de sodio). Es de destacar que la defeccion

Uso Potencial del Ozono en SARS-CoV-2 / COVID-19 | ©1SC03. 2020




Intemational Scientific Committee of Ozone
Therapy S0P: ISCO3/ EPI /00704
i co Version: Castellano
by TelFax (+34) 913515175, Cell Phone [+34) 660685429 Fecha: 13/03/2020
i oaas™ Avenida Juan Andrés 50 Local 1 - Bajo lquierds 28035, Madnid Pa E-D‘f 18
[5pain) [nfeld ool or waw ool org g

de ARM wviral no indica necesariamente 1a presencia de virus infecciosos. Los factores
que influyen en la supervivencia de estos virus en las superficies incluyen: variacion de
cepa, titulo, tipo de superficie, medio de suspension, modo de deposicion, temperatura v
humedad relativa, v el método utilizado para determinar la viabilidad del virus. El
muestreo ambiental ha identificado contaminacion en el campo con SARS-CoV v vims
de la influenza, auncgue el uso frecuente de métodos de deteccidn molecular no
necesariamente representa la presencia de virus viable.

Una wvez contaminadas por el medio ambiente, las manos pueden iniciar Ia
autoinoculacion de las membranas mucosas de la nanz, los ojos o la boca. Los modelos
matematicos v animales, v los estudios de intervencién sugieren que 1a transmisién por
contacto es la mita mas importante en algunos escenarios. Las implicaciones para la
prevencion v el control de infecciones incluyen la necesidad de higiene de manos v equipo
de proteccion personal para mininizar la autocontaminacidn vy para profeger conira la
tnoculacion de las superficies mucosas v el fracto respiratorio, v una mejor limpieza y
desinfeccion de la superficie en entornos de atencién médica ®’

Se han estudiado los virus durante su interaccion con el ozono 2! Después de 30 s de
exposicion al ozono, el 99%% de los virus se inactivaron v demostraron datios en las
proteinas de su envoltura, lo que podria provocar la falla de la union a las células
normales y 1a ruptura del ARN monocatenario *® El gas ozono tiene una serie de ventajas
potenciales scbre ofros gases descontaminantes v aplicaciones quimicas liquidas ** Por lo
tanto, el ozono es un compuesto natural, se genera facilmente in sifu a partir del oxigeno
0 el aire, v se descompone en oxigeno con una vida media de aproximadamente 20 min
(= 10 min dependiendo del ambiente) '® Como gas, puede penetrar en todas las dreas
dentro de una habitacion, incluyendo grietas, accesorios. telas y debajo de las superficies
de los muebles, siendo mmcho mas eficiente que un liquido desinfectante aplicado
mamualmente v aerosoles.** Las tinicas desventajas significativas son su capacidad para
corroer ciertos materiales, como el caucho natural, en exposiciones prolongadas v su
posible toxicidad para los humanos.

La Administracion de Seguridad y Salud Ocupacional (OSHA) de EE. UU. establecio
estandares de salud publica en el aire de .1 ppm por 8 h 0 0.3 ppm por 15 mimrtos como
el limite de la cantidad de ozono a la que las personas pueden estar expuestas de manera
segura** Limpiadores de aire que utilizan ozono no deben generar niveles de ozono por
encima de los Estandares de Salud Publica, que estin muy por debajo de cualgquier
actividad antimicrobiana o control efectivo de olores. Las bajas concentraciones de
ozono, por debajo del limite interior aceptable de 1a EPA se han utilizado como filtros de
aire, pero su efectividad ha sido cuestionada por mmchos estudios % A altas
concentraciones el ozono se ha utilizado para descontaminar espacios vacios de algunos
productos quimicos y biologicos contaminantes y olores como el lmmo.

La maxima eficacia antiviral del ozono requiere de un breve periodo de alta humedad (>
00% de hmmedad relativa) después de alcanzar 1a concentracién mixima de gas 0zono
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(20-25 ppm, 39-49 mg / m3).'"* Un estudio demostrd que bajo el tratamiento con
muestras secas que contienen virus sobre superficies duras (plastico, acero v vidrio), v
superficies blandas como tela, algodon y alfombra, fueron igualmente vulnerables al
tratamiento con ozono.** Usando generadores apropiados a las concentraciones de ozono
apropiadas, ayudara a desconfaminar habitaciones, habitacion de hospital, transporte
pﬁblim._” cabinas de crucercs, oficinas, efc. El ambiente que se va a descontaminar
debe estar libre de personas v animales debido a la naturaleza téxica del ozono por
inhalacién.** En un caso de inhalacién accidental se recomienda seguir las medidas de
primeros auxilios recomendadas por ISCO3 .** El gas ozono también se ha ufilizado en la
desinfeccion de la ropa de hospital ** Ademas, se puede usar en el tratamiento de residuos
de aguas residuales *' Todo el tratamiento de aguas residuales reduce 1a cantidad de todos
los virus, pero una mayor ozonizacion redujo la cantidad de varos virus a miveles
indetectables, lo gque indica que €sta es una técmica promefedora para reducir la
transmisién de muchos virus humanos patégenos.

Las soluciones acuosas de ozono se usan como desinfectanfes en muchas situaciones
comerciales, incluido el tratamiento de aguas residuales * lavanderias * agua potable *
y procesamiento de alimentos ***" El ozono esta considerado como un desinfectante
altamente efectivo para el control del virus* La exposicion al ozono redujo la
infectividad viral por peroxidacion lipidica v posterior envoltura lipidica v dafio de la
cubierta proteica **

Acciones terapéuticas del ozono en enfermedades virales

Fl ozono puede inactivar los virus mediante la oxidacién directa de sus componentes
Sin embargo, la actividad virucida in vive se vuelve incieria cuando los vims estan en
flnidos biolégicos o, peor aun, cuando son intracelulares (neumocitos, hepatocitos,
epitelios, linfocitos CDM4 +, monocitos, gliales v neuronales células) porgue, el potente
sistema antioxidante protege la integridad viral® Es por eso que es irracional usar
inyeccion directa IV de gas u ofros métodos no recomendados de aplicacién de ozono.™
La terapia con oZono representa una terapia complementaria util, pero tampoco el ozono,
ni el HaO; alcanza, concentraciones suficientes en los tejidos porque los patogenos libres
estan protegidos por antioxidantes plasmaticos v los virus infracelulares son
inaccesibles.’! Sin embargo, para explorar la eficacia de la terapia con ozono en
enfermedades virales, Bocci v Paulesu ** explicaron la posibilidad de que el ozono pueda
actuar in vivo. Los siguientes mecanismos pueden tener cieria relevancia:

a) Un fratamiento terapéutico prolongade con ozono parece capaz de inducir una
adapiacion al esirés oxidative, por lo tanto, producir un reequilibrio del estado
redox celular, que es un proceso fundamental para inhibir 1a replicacién viral El
mecanismo paradojico por el cual el ozono (un oxidante potente) puede inducir
una respuesta antioxidante, se demmiestra actualmente no solo a nivel proteomico,
sino también a nivel genomico. Fl ozono a dosis terapéuticas modula el factor
nuclear Nif2 y NfkB e induce el reequilibrio del ambiente antioxidante * El
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b)

d)

estrés oxidativo v la inmunidad innata tienen un papel clave en las vias de lesion
pulmonar cue controlan la gravedad de la lesion pulmonar apguda durante
infecciones virales como SARS *

Se ha demostrado que [a induccion de sinfesis de cifocinas, como IFN e IL, en
sangre ozonizada es posible. Auncue el ozono es un inductor débil, los
linfocitos v monocitos reinfindidos. al migrar a través del sistema linfoide,
pueden activar otras células que, con el tiempo, conduciran a una estimmulacion
del sistema inmune. Esto puede representar un proceso importante porque se
sabe que una enfermedad viral aguda se vuelve cronica, ya sea porque el virs es
particularmente virulento, o porgue la poblacion viral heterogénea evoluciona
rapidamente v escapa al control inmunitario, o porque el sistema inmunitario se
vuelve tolerante a los antigenos virales y se vuelve incapaz de contrarrestar 1a
infeccion. Mas ain. ademas de la induccién de HO-1. ** una enzima protectora,
1a liberacién de algunas proteinas de choque témmico (HSP) como HSPGO,
HSP70 v HSPO0 también influyen en la actividad virueida Fstas proteinas son
potentes activadores del sistema inmune innato, capaces de inducir 1a sintesis de
citocinas proinflamatorias por el sistema monocito-macrofago v 1a activacion de
las céhulas presentadoras de antigeno. **%

La terapia de oxigeno y ozono ciertamente mejora la oxigenacion.'5? Los
pacientes con SARS son propensos a tener hepatitis leve no especifica, % fibrosis
pulmonar * y puede haber insuficiencia renal.*® La terapia de ozono estabiliza el
metabolismo hepatico v los niveles plasmiticos de fibrindgeno ¥ protrombina
tienden a normalizarse en pacientes infectados, lo que sugiere una mejora en la
sintesis de proteinas hepaticas. *° Hay bastantes investigaciones que demuestran
el efecto protector del ozono para prevenir el dafio oxidativo al corazon, 56
higado, %% pulmén,™ y tejido renal.™

Durante 1a ozonizacion de la sangre ex vive para la autohemoterapia menor,
utilizando concentraciones de ozono cercanas a 90 ug / mL por mL de sangre,
puede ser posible inducir 1a oxidacion de componentes virales libres, lo que podria
representar una vacuna innmunogénica e inactivada **-7-"3

Solucidn saling ozenizada (0:55). Este método foe formalizado por el Ministerio
de Salud de 1a Federacion de Rusia a principios de 1a década de 1980 v se ha
implementado oficialmente en hospitales de salud publica, especificamente para
las especialidades de ortopedia, dermatologia, ginecologia y obstetricia ™™ En
2004, fue también recomocido oficialmente en Ucrania.”® El método est
respaldado por una gran cantidad de articulos cientificos v una solida experiencia
clinica sobre los beneficios de esta terapia.”’
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FEl metodo consiste en burbujear y saturar una solucion fisiclogica (0.9%) con una
mezcla de ozono v oxigeno a concentraciones que se calculan segin el peso del
paciente. Su administracion dura unos 20-30 min A diferencia de la
autchemoterapia mavor, la solucion salina ozomzada ha demostrado ser
especialmente efectiva en enfermedades wirales como Epstein Barr,
citomegalovims, virus del papiloma, VIH, herpes zoster, herpes simple, etc. Dado
que la solucion salina es un expansor plasmatico. en comparacion con la MAH,
esta ozoniza una cantidad mavyor de sangre, por lo tanto, es posible reducir el
numero de sesiones.

Un analisis de los datos bibliograficos sobre la interaccion del ozono con NaCl en
soluciones acuosas, nos permite concluir que la descomposicion del ozono en
soluciones acuosas de WaCl no esta acompafiada de la formacién de productos
distintos al oxigeno. En parficular, no se observan cantidades notables de
hipocloritos v cloratos. Esto es particularmente significativo para la aplicacidn
medicinal de soluciones isoténicas ozonizadas.”""

Cuando el ozono se disuelve en agua, se forman radicales libres, peroxido de
hidrogeno (jen una cantidad insignificante!), se forman estructuras de agua
hexagonales v moléculas pequefias. Las moléculas de agua hexagonales formadas
durante la ozomizacion de soluciones acuosas mejoran el transporte a través de la
membrana celular no solo de electrolitos, sino posiblemente también de otras
sustancias

Bovyarinov G.A. v Sokolov V.V %2 demostraron que cuando se realiza un bypass
cardiopulmonar ozomizado, las c€lulas del organismo del paciente usan mas
glucosa que cuando se oxigena. Por lo tanfo, se concluye que 1a mezcla de O2 /
03 disuelta, los radicales libres, el peroxido de hidrégeno v l1as estructuras acuosas
hexagonales formadas durante el burbujeo de las soluciones acuosas de NaCl con
una mezcla de gas O2 / O3, determinan el efecto terapeéutico de la solucion
fisiologica ozonizada.

El procedimiento no solo es efectivo v seguro, sino que es nucho mas econdémico
v facil de implementar.

Rutas de administracion recomendadas

Las vias de administracion recomendadas son las sistémicas v en este orden: solucion
salina oFomizada (0,55), autohemoterapia mayor (MAH). omigenacion-ozonizacion
extracorpdorea (EBOO) v una vanante de 1a autohemoterapia menor (MiAH) (usando 70-
00 ug/ml). El resumen de 1a administracion de cada procedimiento se describe en la
Declaracion de Madrid sobre 1a Ozonoterapia.”™ Ademas. hay un procedimiento paso a
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paso disponible por escrito de acuerdo con las Buenas Pricticas Clinicas para llevar a
cabo cada procedimiento v se puede descargar desde el sitio web de ISCO3
(www.isoc3.org) 3-8

Protocolo clinico recomendado con 0355

Estas recomendaciones se basan en la expenencia clinica del ozonoterapeuta que deben
someterse a ensayos clinicos adicionales. Tener en cuenta que actualmente hay fres
ensayos clinicos en curso en China nsando 1a autohemoterapia mayor, pero los resultados
preliminares ain no estan disponibles !7-1*

Protocolo preventivo con 0:SS

Saturacion de 250 mL de solucion salina fisiologica 0.9% a 3 yg / NmL durante 10 mun.
Administrar al/la paciente bajo burbujeo constante, (para que el ozono diluido en la
solurion no se degrade) manteniendo los mismos parametros descritos a una velocidad
de B0/120 gotas'min Admimistrar dos veces por semana, seis tratamientos en total
Despues de administrar la 05588, sugenimos admimstrar 1.v. Glutation (GSH) 600 mg +
Vit. C 1 g disuelto en 100 mL de solucidn fisiolégica. Dos veces por semana, 6
tratamientos en total.

Protocolo intervencionista con 0:585

Saturacion de la solucidn salina fisioldgica 09% a 5 wgMNml durante 10 min
Admimstrar al/la paciente bajo burbujeo continuo con los mismos parametros descritos a
una velocidad 80/120 gotas/mun. Aplicar diariamente, durante 5 dias. En los sigmientes 5
dias se reduce 1a concentracion a 3 g /NmL v se administra diariamente. 10 tratamientos
en total. Después de 0:55, administrar iv. GSH 1.2 g+ Vit. C2 g disuelto en 100 mL de
solucion fisiologica. Administrar 10 tratamientos, dos veces por semana.

Diado que 1a enfermedad coincide con un estrés oxidativo agudo, inchiimos el Glutation
(GSH) debido a su capacidad para donar electrones v estabilizar los radicales libres
generados por el virus. El GSH es un anfioxidante no enzimatico, v es una de las primeras
lineas de defensa contra el dafio oxidativo. Durante el envejecimiento, el contenido de
G5H disminuye v el sistema innmme sufre una deficiencia en la induecion de 1a respuesta
Thl. La secrecion reducida de citoquinas Thl, que esta asociada con el agotamiento de
GSH, podria debilitar las defensas del huésped contra las infecciones virales *¢

Dispositivos (generadores de ozono v desechables)

Fl ozono debe ser producido por un generador médicamente confiable y certificado. Los
generadores de ozono son dispositivos medicos clasificados en la Unidn Europea como
dispositivos médicos de clase IIb vy deben tener el sello CE acompafiado de cuatro
mimeros (articulo 9, Directiva 93/42 / CEE del Consejo, de conformidad con el Anexo
IX de la misma directiva).
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El generador debe permitir la medicion de concentraciones precisas de ozono (de 1 ug/
NmL - 80 ug / NmL) v producir ozono exclusivamente a partir de oxigeno medicinal
proveniente de un contenedor certificado de calidad médica.

Fl equipo debe tener 1a facilidad de regular el flujo de salida (caundal) entre 200-300
ml/min ¥ poder administrar el ozono a flujo contimo a concentraciones muy bajas (2-3
ug MNml).

Los insumos desechables para administrar 1a terapia deben ser libres de fialatos v
resistentes al ozono. Estos deben tener 1a misma clasificacion que el generador de ozono,
clase ITb (dispositivo médico). En Fspafia contamos con esos dispositivos que responden
ampliamente las directivas sanitarias de la Agencia Espaficla de Medicamentos vy
Productos Sanitarios (AEMPS).

Observaciones finales

Fl ozono puede ser util para la desinfeccion, su maxima eficacia antiviral requiere un
corto periodo de alta humedad (> 90% de mmedad relativa) después de alcanzar Ia
concentracion maxima de gas ozono (20-25 ppm, 39-49 mg / m3). El ambiente a tratar
debe estar libre de personas y animales debido a la toxicidad relativa del ozono por
inhalacion.

La ozonoterapia sistémica puede ser potencialmente afil en el SARS-CoV-2. La
justificacion v el mecanismo de accidn ya se han demostrado clinicamente con otras
infecciones virales v se ha demostrado su efectividad con estudios pre clinicos v climicos.
El mecanismo de accion es el signiente:

1) Produce l1a induccion de la adaptacion al estrés oxidativo, por lo tanto, produce un
reequilibrio del estado redox celular.

2) Produce 1a induccion de IFN-gamma v citocinas proinflamatorias.

3) Produce el aumento del flujo sanguineo (perfusion) v 1a oxigenacion de los tejidos a
organos vitales (es decir, circulacién renal, pulmonar v cardiaca).

4) Tiene el potencial de actuar como una autovacuna cuando se administra en forma de
autohemoterapia menor.

La administracion sistémica recomendada es en este orden: solucion salina ozonizada
(5503), autohemoterapia mayor (MAH) v oxigenacion-ozonizacidon sanguinea
extracorporea (EBOO). Los protocolos clinicos deben cumplir con las dosis v
procedimientos estandar definidos en la Declaracion de Madrid sobre la Ozonoterapia.”

En China se estan llevando a cabo al menos tres ensayos clinicos con autchemoterapia
mayor v se necesitan mas ensayos clinicos para confirmar 1a eficacia de 1a ozonoterapia
como terapia complementaria en el tratamiento de enfermedades con COVID-19.
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La ozonoterapia, s una terapia complementarnia, porque mientras el paciente infectado es
tratado con medicina alopatica, al mismo tiempo el paciente puede recibir el tratamiento
complementario propuesto en este documento, sin interferir con el tratamiento base si lo
hibiere.
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Conserving Supply of Personal Protective Equipment—A Call for Ideas
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The editors of JAMA recognize the challenges. concerns. and frustration about the shortage of personal
protective equipment (PPE) that 1s affecting the care of patients and safety of health care workers m
the US and around the world. We seek creative immediate solutions for how to maximize the use of
PPE. to conserve the supply of PPE, and to identify new sources of PPE. We are interested in
suggestions. recommendations, and potential actions from individuals who have relevant experience,
especially from physicians, other health care professionals, and admuinistrators in hospitals and other
clinical settings. JAMA 1s mviting immediate suggestions, which can be added as online comments to
this article.

JAMA (Journal of the American Medical Association)
March 23. 2020

Use of Ozone Medical Devices for PPE [personal protective equipment]
Bernardine Clavo, MD, PhyD | Dr. Negrin University Hospital. Las Palmas. Spain

Ozone is being used successfully for sterilization of water and air (in rooms and air
installations) obtaining low ozone concentrations in large volumes during
moderate/long time (1-5). Class IIb medical ozone generators are designed to obtain
controlled moderated/high ozone concentrations in small/moderated volumes during
short/moderate time. These are small and portable devices currently used in many
private and some governmental centers around the world for several clinical conditions.
Indeed. currently. the potential benefit of ozone as a complementary treatment in the
management of patients with COVID-19 is under evaluation in 3 randomized clinical
trials in China (6).

However, with a different focus. class ITb medical ozone devices could easily lead to
high ozone concentrations (50 to 80 pg/mL of 03/02) in moisturized latex-free bags
containing personal protective equipment (PPE). glasses and N95 masks, with the
inactivation of COVID-19. Small and irregular spaces could be reached by 03/02
because of gas diffusion properties. High ozone concentrations in huinid environments
could require a few minutes for COVID-19 inactivation. which would depend on ozone
concentration. Anyway. it should be necessary to evaluate the most fruitful
time/concentration relationship for virus inactivation and verify that the properties of
protective equipment are not altered. This easy procedure could be performed in each
center and facilitate the fast re-utilization of the protective equipment. Ozone is a very
strong oxidant and there are preliminary projects who assay the possibility to create
sterilization devices with ozone.

Additionally. a considerable time (no risk-free) is required for an appropriate PPE
dressing/undressing procedure. So. it could be interesting to evaluate the possibility to



sterilize the PPE without undressing. decreasing the risk for the health workforce. Thus.
for example, it could be placed a closed standard oxygen mask during the requiring time
(probably lower than 10 minutes). while the standing staff with its PPE could be inside
a big and closed plastic bag (below the neck) to sterilize the PPE in situ. Later, staff
could assist other patients or go to other lower-risk areas.
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Lamparas UV-C: jpuede algo que mata bacterias y virus ser

dafiino también para la salud de las personas?

- ;QUE ES LA UV-C?

La UV-C es el tipo de
radiacion ultravioleta
que se sithla en un
intervalo de longitudes
de onda de 280 a 100
| nanometros. La mayoria
de las personas han
oido hablar de los
peligros de la exposicion

ala UV-A (400 a 315 nm) y a la UV-B
(315 a 280 nm) procedente del sol o de las
camas solares. La radiacion UV-C, también
producida por el sol, es la longitud de onda
ultravioleta mas corta y se filtra casi por
completo al pasar por la atmdsfera, antes de
llegar a la supeficie terrestre. Por tanto, las
personas estan muy poco o nada expuestas
a ella de manera natural, lo cual es bueno.
Cuanto mas corta es la longitud de onda, mas
impacto podria tener la radiacion ultravioleta
en la salud humana.

- JPOR QUE SE UTILIZA LA UV-C EN
LAMPARAS?

La UV-C producida artificialmente se
ha utilizado con éxito como germicida y
bactericida durante décadas. Puede matar
microorganismos, como bacterias, virus y
otros patdgenos, o impedir su desarrollo, y
proporciona una alternativa sin sustancias
quimicas a otros métodos de desinfeccion,
como el uso de cloro. Debido a su efectividad
y a sus ventajas, la UV-C se esta utilizando en
una gama de aplicaciones cada vez mayor. Se
utiliza, por ejemplo, para la desinfeccion en
estaciones depuradoras de aguas residuales,
laboratorios, sistemas de aire acondicionado
e, incluso, piscinas y acuarios, asi como en
distintas etapas de los procesos industriales
de alimentos y bebidas. La UV-C tambien se
utiliza en entornos medicos y hospitalarios
para la esterilizacion de instrumentos,
superficies de trabajo y aire.

Normalmente, las lamparas de vapor de
mercurio se utilizan para generar UV-C
germicidas. Ahora, los avances tecnologicos
permiten disponer de diodos emisores de
luz (LED) UV-C, lo que ha dado lugar a un
nimero aun mayor de aplicaciones, incluso
en productos sanitarios.

- ;QUE PREOCUPACIONES SUSCITAN LAS
LAMPARAS UV-C?

Pese a que la mayoria de los aparatos
que utilizan lamparas UV-C son sistemas
herméticos que impiden la exposicion, cada
vez hay mas dispositivos en el mercado
que pueden exponer a los consumidores
directamente a la radiacion UV-C ElL
aumento del nimero de aplicaciones —como
las pequefias células solares desarrolladas
para uso individual para desinfectar el agua
potable en paises en desarrollo— conlleva
un mayor riesgo de exposicion accidental
0 uso incorrecto. Se han notificado varios
incidentes de lesiones cutaneas u oculares
como consecuencia de accidentes, lo que
ha llevado a la Comisién Europea a pedir
al Comité Cientifico de Riesgos Sanitarios,
Ambientales y Emergentes (SCHEER) que
realice una evaluacion del riesgo.

= ;SON SEGURAS LAS LAMPARAS UV-(?

Las lamparas UV-C llevan décadas
utilizandose y el nimero de incidentes
conocidos causados por exposicion accidental
0 uso incorrecto es limitado. Su utilizacion
ha permitido proteger la salud humana
mediante el saneamiento del agua, el aire y
las superficies y evitando que las personas
se contaminen. Sin embargo, el SCHEER no
ha podido llegar a una conclusion sobre su
seguridad, ya gue hay pocos estudios sobre
la exposicion de las personas en condiciones
normales de utilizacion. También son
insuficientes los datos sobre la exposicion a

largo plazo a la UV-C de las lamparas.
La UV-C, como el resto de longitudes de
onda de luz ultravioleta, se considera
cancerigena para los seres humanos,
pero no hay datos suficientes para
realizar una evaluacion cuantitativa
del riesgo de cancer derivado de la
exposicion a las lamparas UV-C.

= SE NECESITA MAS INVESTIGA-
CION

Como ya se ha dicho, son necesarios
mas estudios sobre la exposicion a
la UV-C en condiciones normales, asi
como sobre la exposicion a largo plazo
y los efectos para la salud, como el
cancer. También deberian realizarse
mas estudios sobre otra preocupacion
relacionada con la utilizacion de
lamparas UV C, a saber, el hecho de
que, a longitudes de onda inferiores a
los 250 nandmetros, dichas lamparas
producen ozono gue se emite al medio
ambiente.

Esta ficha se basa en el Dictamen
del Comité Cientifico independiente
de Riesgos Sanitarios, Ambientales
y Emergentes (SCHEER) sobre los
efectos bioldgicos de la radiacion

UV-C pertinentes para la salud, en
particular en el caso de las lamparas
uv-C.

Febrero de 2017

El dictamen puede consultarse en:
https:/fec.europa.eu/health/scientific_
committees/scheer/opinions_en



