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Abstract

Context: Patients with COVID-19 present different biochemical and
metabolic alterations from the acute state of infection until months later
with variability of symptoms and increased toxicity of drugs related to
oxidative stress according to previous studies. There are various
alternatives to modulate oxidative stress, including the use of medical
ozone, which rectal way requires observing both compliance with
biosafety measures and adverse reactions in patients.

Aims: To evaluate compliance with biosafety measures and the possible
manifestations of adverse events in the rectal application of ozone
therapy in patients with acute infection or convalescent of COVID-19.

Methods: Descriptive, longitudinal studies in two clinical trials
conducted at the Ernesto Guevara Hospital and the Salvador Allende
Hospital, from May to July 2020. Rectal ozone therapy was applied to
patients in two trials with a cycle of up to 20 applications according to
the study. The activities were described and the performance of the
professionals in the procedure was evaluated through an observation
guide. Patient follow-up and surveillance for potential adverse reactions
were performed.

Results: 80% (28/36) of the patients reported the feeling of fullness of the
intestines, without other reports, in no case treatment was required. The
evaluation of the practices showed full compliance with the procedures
without transmission of infection during the period.

Conclusions: Compliance with good practices and biosafety in the rectal
application of ozone results in the adequate performance of the
protocols with benefit and safety for patients under treatment.

Keywords: adverse reactions; biosafety; COVID-19; ozone therapy.

Resumen

Contexto: En la COVID-19 se presentan diferentes alteraciones
bioquimicas y metabolicas desde el estado agudo de infeccién hasta
meses después con variabilidad de sintomas e incremento en la
toxicidad a los medicamentos relacionado con el estrés oxidativo segtn
estudios previos. Para modular el estrés oxidativo existen diversas
alternativas entre ellas el ozono médico que por via rectal requiere
observar el cumplimiento de las medidas de bioseguridad y de las
reacciones adversas en los pacientes.

Objetivos: Evaluar el cumplimiento de la bioseguridad y las posibles
manifestaciones de reacciones adversas en la aplicacién rectal de
ozonoterapia en pacientes con infeccién aguda o convalecientes de
COVID-19.

Meétodos: Estudios descriptivos, longitudinales en dos ensayos clinicos
realizados en el Hospital Ernesto Guevara y el Hospital Salvador
Allende, de mayo a julio de 2020. Se realizé aplicacién de ozonoterapia
rectal con ciclo de hasta 20 aplicaciones. Se describe y evalta la ejecucion
del proceder de los profesionales a través de una guia de observacion. Se
realiz6 seguimiento de los pacientes y vigilancia de las reacciones
adversas potenciales.

Resultados: Fue referido en el 80% (28/36) de los pacientes la sensaciéon
de llenado de los intestinos, sin otros reportes, en ningtn caso se
requiri6 tratamiento. La evaluaciéon de las practicas mostré el
cumplimiento en su totalidad de los procedimientos sin transmision de
infeccién durante el periodo.

Conclusiones: El cumplimiento de los procedimientos y de la
bioseguridad en la aplicacion rectal de ozono influyen en el desempefio
adecuado de los protocolos con beneficio y seguridad para los pacientes
en tratamiento.

Palabras  Clave: bioseguridad; COVID-19; ozonoterapia; reacciones
adversas.
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INTRODUCCION

El mundo asiste en el 2020 a la emergencia de
una enfermedad viral que representa un problema
grave para la salud publica global con actualmente
mas de 80 millones de infectados y més de un mi-
ll6n de fallecidos (WHO, 2020; Zhou et al., 2020).
El coronavirus que produce insuficiencia respira-
toria aguda es parte de una familia de virus en-
vueltos que han sido identificados como SARS-
CoV y es el agente etioldgico de los brotes recien-
tes. Estos virus son endémicos en las poblaciones
humanas, causando entre el 15 y el 30% de las in-
fecciones del tracto respiratorio cada afio (Hui and
Zumla, 2019). En diciembre de 2019, una nueva
cepa de coronavirus SARS CoV-2, un f-
coronavirus, fue identificado en Wuhan, provincia
de Hubei, China (Zhou et al., 2020). EI 11 de mar-
z0, el brote de COVID-19 fue caracterizado como
una pandemia por la OMS (WHO, 2020). Diferen-
tes investigaciones se han llevado a cabo como un
esfuerzo mundial para caracterizar los signos y
sintomas de la enfermedad y conocer la fisiopato-
logia (Hui and Zumla, 2019; Wolfel et al., 2020; Ye
et al. 2020). Todo ello para desarrollar una estrate-
gia efectiva para tratar y prevenir los brotes de
SARS-CoV-2. En estos estudios las personas con
COVID-19 han tenido una amplia gama de sinto-
mas que van desde manifestaciones leves a graves
y que puede aparecer en 2 a 14 dias después de la
exposicion al virus (Tay et al., 2020). El alto riesgo
de muerte por COVID-19 es una consecuencia de
afecciones asociadas a la edad, como trastornos
cardiovasculares, pulmonares y diabéticos, asi
como inmunodepresion (Azkur et al., 2020). Desde
la perspectiva de la biologia celular, la COVID-19
puede ser dividida en tres fases que corresponden
a diferentes estadios clinicos de la enfermedad. Las
etapas son las siguientes: i) Estado asintomatico
(inicial 1-2 dias de infeccién). El virus inhalado se
une al receptor o enzima convertidora de angio-
tensina 2; (ACE2) en células epiteliales en la cavi-
dad nasal y se replica. ii) Respuesta en via aérea
superior y via aérea conductora (Channappanavar
and Perlman, 2017; Azkur et al., 2020). El virus se
propaga y migra por el tracto respiratorio a lo lar-
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go de las vias respiratorias conductoras, y se activa
la respuesta inmune innata. Para aproximadamen-
te el 80% de los pacientes infectados, la enferme-
dad sera leve y mayormente restringida a la parte
superior y conduccién de vias respiratorias. iii)
Hipoxia, y progresion al SDRA (sindrome de difi-
cultad respiratoria aguda). Desafortunadamente,
aproximadamente el 20% de los pacientes infecta-
dos progresard a la etapa 3 de la enfermedad y
desarrollara infiltrados pulmonares y algunos de
estos desarrollaran estadios graves de enfermedad
(Channappanavar and Perlman, 2017; Azkur et al.,
2020).

La transmisiéon del SARS CoV-2 causante de la
COVID-19 ha sido reconocida por via aérea a par-
tir de personas infectadas y por contacto con su-
perficies expuestas o personas infectadas (Hui and
Zumla, 2019; Azkur et al., 2020). Se han presentado
algunas pruebas de que el virus puede producir
infeccion intestinal potencialmente contribuyendo
a la transmision fecal-oral, aunque no han existido
notificaciones al respecto (Parasa et al, 2020; Tian
et al,, 2020). Con estos elementos es importante
considerar que las medidas de bioseguridad a
aplicar deben incluir el uso de medios de protec-
cién segun los diferentes sistemas de contagios
para evitar la transmision al personal sanitario y la
diseminacién en instalaciones de salud (PAHO/
WHO, 2020; Parasa et al, 2020).

A pesar de la diversidad clinica en la evoluciéon
y las diferencias en estadia hospitalaria y trata-
mientos, la convalecencia con persistencia de va-
riados sintomas hasta 2 a 6 meses después de la
recuperacion viral ha sido identificada (Dasgupta
et al., 2020; Kemp et al., 2020).

Por ello numerosos especialistas recomiendan
tratamientos alternativos complementarios a la
terapia anti-infecciosa e inmunomoduladora desde
el estado agudo y también para la convalecencia
donde se incluyen: soporte nutricional, suplemen-
taciéon antioxidante y terapias bioxidativas para
contrarrestar el estrés oxidativo que se manifiesta
en la COVID-19 tanto en el estado agudo como en
la convalecencia. Este factor puede contribuir al
desgaste molecular y diferentes enfermedades de
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evolucién crénica y también influenciar el enveje-
cimiento (Palipoch and Koomhin, 2015; Khomich
et al., 2018; Cechini and Cechini, 2020; Fernandez-
Cuadros et al., 2020; Kalantar-Zadech and Moore,
2020).

El ozono ha sido reconocido como un regulador
efectivo del balance redox, que acttia a bajas con-
centraciones induciendo respuesta antioxidante en
pre y post condicionamiento oxidativo con benefi-
cios en la resolucién y mejoria de diferentes condi-
ciones fisiopatologicas (Guanche et al., 2010;
Viebahn-Hinsler et al., 2016; Delgado-Roche and
Mesta, 2020). Ademas de poseer capacidad modu-
ladora del sistema inmune y poder antimicrobiano
(Diaz Luis et al., 2013; Fang, 2011).

Esta terapia se caracteriza por la simplicidad de
su aplicacion, alta efectividad, buena tolerancia, y
con practicamente ausencia de efectos colaterales
(WFOT, 2015; Viebahn-Hénsler et al., 2016).

El ozono médico debe prepararse in situ para su
aplicacion y estd formado por una mezcla de oxi-
geno y ozono. Una caracteristica importante de las
terapias que emplean el ozono médico es que pue-
de aplicarse por diferentes vias, adaptandose a las
necesidades clinicas en cada caso. Es recomenda-
ble que la ozonoterapia sea aplicada por profesio-
nales sanitarios (médicos y enfermeras) con forma-
cion especializada o entrenamiento en dicha tera-
pia (Menéndez et al., 2008).

La via de aplicacién de ozono por insuflacion
rectal (IR) permite por medio de una sonda admi-
nistrar la mezcla gaseosa, en determinada concen-
traciéon, en el colon-recto (Menéndez et al., 2008;
Viebahn-Hinsler et al., 2016). En afios recientes
diversas publicaciones han evidenciado que la IR
es una ruta de administracion eficaz y segura, con
un efecto local y sistémico (Leén-Fernandez, 2014;
Viebahn-Hinsler et al, 2016). En Cuba se han
desarrollado diferentes esquemas de tratamientos
con ozono para varias enfermedades de importan-
cia social con resultados satisfactorios (Ledn-
Fernandez, 2014; Viebahn-Hénsler et al., 2016).

Recientes estudios en los que el ozono ha sido
administrado por via intrarrectal, intramuscular e
intraperitoneal han demostrado eficacia terapéuti-
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ca en la modulacién redox y la proteccion tisular
con ausencia de reacciones adversas o nocivas.
(Viebahn-Hansler et al., 2016; Planas et al., 2020)

Los pacientes con infeccién aguda y convale-
cientes de COVID-19 que presentan sintomas des-
pués de la recuperacién viral, en muchos casos
tienen estadia hospitalaria larga incluso con el tra-
tamiento recomendado en Cuba (Kaletra, Cloro-
quina e Interferon a2b) segtin Protocolo MINSAP
4/2020 para tal infeccién. La aplicacién de la ozo-
noterapia podria influir positivamente en el estado
de salud y calidad de vida de los pacientes al acti-
var diferentes mecanismos endégenos de protec-
cién y de neutralizacion viral, alternativa que ha
sido explorada en diversos paises por diversas vias
de aplicacion (Razzaq et al., 2020; Marini et al.,
2020).

Por primera vez en el Hospital Ernesto Guevara
de la Serna (HEG) de la Universidad de las Cien-
cias Informaticas y en el Hospital Salvador Allen-
de (HSA), centros autorizados y avituallados para
la atencién de pacientes cubanos SARS CoV-2 po-
sitivos se exploran los efectos de la aplicacion de
ozono por via rectal (insuflacion rectal-IR) en pa-
cientes con infecciéon aguda o convalecientes de
COVID-19. Para ello se evaluaron y aprobaron 2
ensayos pilotos en la agencia reguladora cubana
(CECMED) y el Centro evaluador de ensayos clini-
cos (CENCEC). Aunque en la literatura han sido
reportadas pocas reacciones adversas asociadas al
uso de la insuflacién de ozono rectal, se debe iden-
tificar cualquier inconformidad o efectos no
deseados que reporte el paciente posterior a la
aplicacién y analizar su relacién con la terapia. El
entrenamiento del personal sanitario para su buen
desempefio durante la ejecucion de este proceder
es de suma importancia para lograr la atencion
integral del paciente, evitar la transmisién viral y
encausar la maxima cooperacion de todos los invo-
lucrados. Por estas razones el objetivo del presente
trabajo es: Evaluar el cumplimiento de las medidas
de bioseguridad en la aplicacion rectal de ozonote-
rapia en pacientes con infeccién aguda o convale-
cientes de COVID- 19, observando las posibles
manifestaciones de eventos adversos.
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MATERIALES Y METODOS

Disefio

Estudio descriptivo, observacional de 2 investi-
gaciones que aplican ozono médico por insuflacién
rectal en pacientes hospitalizados (HSA y HEG-
UCI) con infecciéon aguda COVID-19 y recupera-
dos o convalecientes con persistencia de sintomas.
El equipo generador de ozono fue el Ozomed
Plus® con ntmero de inscripciéon de fabricante
1029N y ntmero de registro en CECMED I
10290002.

Ensayo clinico: Estudio exploratorio del efecto
terapéutico y seguridad de la ozonoterapia rectal
en pacientes positivos al SARS-CoV 2, sintomati-
cos tanto leves como moderados. Numero de re-
gistro: RPCEC00000320

Estudio observacional sobre los efectos de la
ozonoterapia rectal y el BIOPLA como terapias
complementarias en pacientes convalecientes del
SARS-CoV 2. Numero de registroo RPCEC
00000342

En los proyectos los objetivos terapéuticos estan
relacionados con el control viral (RPCEC00000320)
y la modulacién inmunolégica y del estado redox
(RPCEC00000320 y RPCEC 00000342). En los pro-
yectos se indican realizar biomarcadores bioqui-
micos, virolégicos e inmunolégicos para verificar
el efecto de la intervencién y se hace un segui-
miento de la sintomatologia y las reacciones ad-
versas en el periodo.

Muestra

La muestra estuvo constituida por 72 pacientes
incluidos en ambos estudios de los cuales 16 reci-
bieron un ciclo de hasta 20 aplicaciones de ozono
médico mediante IR en HSA (1 aplicacién cada 12
horas, diariamente hasta un maximo de 10 dias),
los otros 20 recibieron un ciclo de hasta 20 aplica-
ciones de ozono médico mediante IR en HEG-UCI
(1 aplicaciéon cada 24 horas, durante 5 dias segui-
dos hasta completar 4 semanas). Las dosis se apli-
caron de forma escalonada, en orden creciente,
comenzando con 100 mL las primeras 2 aplicacio-
nes hasta alcanzar los 200 mL de ozono a partir de
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la quinta aplicacién, siempre con una concentra-
cion de 30 a 40 mg/L.

Teniendo en cuenta que para la aplicacién de
ozono rectal en COVID-19, participa profesional
especializado en la atencion a estos pacientes, pre-
viamente capacitado y entrenado para llevar a
cabo las actividades que deben realizar durante la
administracion del ozono por IR se elaboré una
guia de observacion donde se describen las activi-
dades que deben ser cumplidas de forma estricta
antes, durante y después del proceder asi como la
aplicacion de las medidas de bioseguridad refleja-
das en manual de usos en los Hospitales. Ademas,
diario se precisa con el paciente los sintomas y
signos después de cada aplicacién. En los protoco-
los de estudios se incluy6 el modelo de reporte de
RAM oficial vigente y se consideré el material mé-
dico necesario como equipos y medicamentos para
acometer cualquier evento de toxicidad relaciona-
do tanto con el uso del ozono como con otros far-
macos utilizados.

Técnicas de analisis de informacion

La informacién se proces6 de forma computari-
zada, se presenta en forma de tablas, en niimeros
absolutos y porcentuales posibilitando un mejor
andlisis de estos utilizando para ello la versién de
Microsoft Excel de Office 2020.

Aspectos éticos

El estudio se realiz6 en correspondencia con las
regulaciones estatales de Buenas Précticas Clinicas
de ensayos en humanos vigentes en Cuba segtin
los requerimientos del Centro para el Control esta-
tal de la Calidad de los medicamentos (CECMED)
2000 y en la Declaraciéon de la Asamblea Médica
Mundial de Helsinki, con actualizacién en la 642
Asamblea General, en Fortaleza, Brasil, octubre
2013. Asi como la guia de Buenas Practicas Clini-
cas de la Conferencia Internacional de Armoniza-
cion (ICA E6).

RESULTADOS Y DISCUSION

La ozonoterapia es una modalidad de la Medi-
cina Natural y Tradicional, en la direcciéon del
MINSAP como proceder terapéutico utiliza el
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ozono en la nueva préctica de la Medicina Biologi-
ca (Resolucién 26/95). Su aplicaciéon ha resultado
efectiva en diversas enfermedades mejorando la
sintomatologia y enlenteciendo los eventos deleté-
reos. Desde el punto de vista cientifico, constituye
una nueva forma de tratamiento respaldada por
instituciones y organizaciones cientificas dirigida a
la produccién e investigacion cientifica (Menéndez
et al., 2008; Viebahn-Hansler et al., 2016).

Los 36 pacientes a los que se les administré
ozono por IR recibieron el total de las aplicaciones
protocolizadas y refirieron sentirse mejor con el
tratamiento, sin que se hayan manifestado reac-
ciones adversas en ninguno de ellos. Las variables
relacionadas con la presencia viral (PCR) y los sis-
temas biolégicos que son potencialmente modula-
dos fueron evaluadas a través de hisopado nasofa-
ringeo (PCR) y la extraccién de sangre antes y
después de la aplicacion obteniendo como eviden-
cias que los pacientes en estado agudo tuvieron
menor estadia hospitalaria (3,5 + 2 dias) y estabili-
zacion del estado redox y metabolico en el 80% de
los pacientes respecto al estado inicial consideran-
do que la media de estadia de los pacientes no
tratados con ozono en el HSA (9 + 8 dias) era ma-
yor en relaciéon al resultado negativo de PCR,
ademds de incremento del dafio oxidativo y dis-
minucion de los antioxidantes endégenos durante
la evolucién aguda de la enfermedad respecto al
control. En el caso de los pacientes convalecientes
el 84% presenté modulaciéon beneficiosa del estado
redox, con resoluciéon de los sintomas iniciales,
aumento del indice de masa corporal (IMC) obte-
niendo el 68% la estadia de normal y estabilizacion
de los indicadores metabolicos evaluados como
hemoglobina, proteinas totales y acido trico en
sangre respecto a los pacientes del estudio que no
recibieron ozono (RPCEC 00000342) (Gil-del-Valle
et al., 2020).

Luego de la IR, fue referida por el 80% de los
pacientes (61/76) la sensacién de intestinos reple-
tos, lo cual coincide con lo reportado por otros
autores (Jacobs, 1983; Razzaq et al., 2020; Marini et
al., 2020; Zheng et al., 2020). Ademas, los pacientes
manifestaron sensacién de hambre luego de la
terapia. En ambos casos, las sensaciones desapare-
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cieron con el tiempo y no se requirié tratamiento
en ningn caso.

En la presente investigacion los resultados no
difieren de otros reportes previos, el hecho de ha-
ber obtenido un alto indice de bienestar en el gru-
po de pacientes que recibieron ozono y la seguri-
dad en el empleo de esta técnica ratifica su utili-
dad terapéutica. Otros investigadores han demos-
trado los beneficios con este tipo de terapéutica,
asi como su seguridad (Jacobs, 1983; Razzaq et al.,
2020; Marini et al., 2020; Zheng et al., 2020).

En relacién con los efectos beneficiosos del
ozono con fundamento en el mecanismo de accién,
la literatura destaca lo siguiente:

El ozono produce un estrés oxidativo de baja in-
tensidad que induce por activacion de transcripto-
res celulares un aumento en la expresion de enzi-
mas antioxidantes, incremento de la proliferacion
celular en heridas crénicas, propiedades desinfec-
tantes, activacion del sistema inmunolégico, mo-
dulador vascular y hematoldgico, equilibrio de
sintomas y procesos inflamatorios, efecto analgési-
co, mejora de la capacidad funcional y efecto esti-
mulante gastrointestinal (Guanche et al., 2010; Pé-
rez-Aguiar et al., 2015).

Durante la administracion de esta terapia no
convencional, los profesionales sanitarios tanto
médicos como de enfermeria tuvieron como res-
ponsabilidad no solo la preparaciéon de la mezcla
gaseosa sino también la aplicaciéon del gas por la
via rectal, ademas del cuidado y la acomodacion
del paciente, la preparaciéon de los materiales para
la ejecucion de técnicas y procedimientos (infiltra-
cién de anestésicos, extracciones de sangre), con-
trol y monitorizacion de signos vitales, deteccién y
alertas sobre posibles reacciones y complicaciones,
mostrar apoyo psicoemocional al paciente y su
familia o realizar educaciéon para la salud pre y
posterapia, entre otros, todos estos aspectos influ-
yeron también en el estado emocional de los pa-
cientes (Jacobs, 1983; Planas et al., 2020).

La Tabla 1 describe las actividades que debie-
ron realizar los profesionales involucrados antes,
durante y después del proceder observandose que
todos estos aspectos fueron cumplidos.
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Los profesionales sanitarios en contacto con el
paciente requieren realizar acciones que permitan
mantener o recuperar la salud de este. Deben pre-
venir en el caso de la presente patologia la trans-
misién viral y ademas rehabilitar a las personas
con sintomas o secuelas. Las acciones que realizan
los profesionales en los servicios de salud son las
de mayor permanencia junto al paciente y sus fa-
miliares, lo que hace que su labor tenga caracteris-
ticas especiales donde se desarrollan consecuen-

Adverse reaction and biosafety of ozone in COVID 19-Cuba

temente actitudes y valores y sobre todo la profe-
sionalidad para cumplir los protocolos de segui-
miento y tratamiento.

Es por ello por lo que la medicina y la enferme-
ria son profesiones con profundas raices humanis-
tas, genuinamente preocupadas por las personas
que confian en su cuidado, en especial de quienes
experimentan una situaciéon de enfermedad y su-
frimiento.

Tabla 1. Descripcion de las actividades realizadas por los profesionales antes, durante y después de la aplicacién rectal de ozono en los estu-

dios en HSA y HEGS-UCI 2020.

Actividades a observar

No. de pacientes/
aplicaciones ozono

No. de pacientes/ %
aplicaciones ozono

(uarn (HSA)
Antes
Revisién del ambiente: Limpieza, iluminacién, climatizacion y desinfeccién de superficies ~ 20/400 16/320 100
Revisar la disponibilidad de los materiales a utilizar: Inspecciéon del equipo de ozono, 20/400 16/320 100
revision del balén de oxigeno, seleccionar sondas desechables de polietileno, pinzas,
jeringuillas plasticas, guantes, nasobucos, caretas, lubricantes, frasco de desinfeccién de
manos para paciente, bandeja, equipos para signos vitales, tanque para ropa y para
desecho
Durante
Colocar guantes y caretas protectoras, recepcion del paciente, chequeo de uso de nasobuco 20/400 16/320 100
en el paciente y desinfeccién de manos del paciente
Preparacion psicolégica del paciente 20/400 16/320 100
Orientacién general para el proceder 20/400 16/320 100
Lavado de las manos del personal sanitario 20/400 16/320 100
Cuidar la privacidad del paciente 20/400 16/320 100
Acomodar al paciente en la camilla 20/400 16/320 100
Lavado de las manos del personal sanitario y colocar el segundo par de guantes 20/400 16/320 100
Preparar la bandeja con la jeringuilla para aplicacién del tratamiento, sonda lubricada, 20/400 16/320 100
pinza. Trasladarla al lado del paciente
Colocar sonda rectal 20/400 16/320 100
Administrar la dosis de ozono 20/400 16/320 100
Retirar sonda y desechar en el recipiente indicado, también los guantes utilizados. 20/400 16/320 100
Cumplir las medidas de bioseguridad durante el proceder 20/400 16/320 100
Después
Retirar bata y sdbana 20/400 16/320 100
Retirarse los guantes 20/400 16/320 100
Lavar las manos 20/400 16/320 100
Anotar detalles del proceder en la Historia Clinica 20/400 16/320 100
Al finalizar los tratamientos se limpiaba y se desinfectaba el local con hipoclorito al 0,5% Segtin aplicacién Segtin aplicacién 100

Fuente: Guia de observacion evaluada segtin cada profesional recogida en expediente del estudio. Modificado de Planas et al. (2020).
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En estudios previos relacionados con la evalua-
cion del cumplimiento de las buenas précticas en
la aplicaciéon de ozonoterapia rectal en pacientes
con afecciones crénicas se observé que cuando se
aplicaron las invariantes funcionales antes y des-
pués del proceder todas fueron adecuadas, cum-
pliendo los aspectos de chequeo en todos los pa-
cientes, de manera similar las variantes funciona-
les obtuvieron un 100 % de evaluaciones adecua-
das (Pérez-Aguiar et al., 2015; Planas et al., 2020).

En la presente investigacion, el desempefio de
los profesionales para la aplicacion de la ozonote-
rapia rectal fue satisfactorio en todas las indicacio-
nes, lo que repercuti6 en el cumplimiento adecua-
do de los protocolos y la no transmisién viral entre
pacientes y personal sanitario. La evaluacién del
efecto fue beneficiosa en ambos estudios con segu-
ridad demostrada.

Como resultado global se obtuvo una modifica-
cion beneficiosa del estrés oxidativo sistémico en
los pacientes estudiados con influencia en la mejo-
ria clinica de la enfermedad (Gil-del-Valle et al,
2020), aspecto que se sustenta en la literatura in-
ternacional ya que este factor constituye un aspec-
to fisiopatologico en diversas enfermedades de
curso agudo o crénico que al modularse de mane-
ra beneficiosa influye en el estado general de los
individuos con resolucién o enlentecimiento de la
condicién clinica (Deavall et al., 2012; Sies, 2015).
El estrés oxidativo también puede verse influen-
ciado por el uso de diferentes medicamentos utili-
zados en el tratamiento de estas enfermedades que
redundan en situaciones de dafio metabdlico oxi-
dativo a diversos 6rganos y tejidos lo que contri-
buiria al estado mérbido de la condicion (Green-
halgh et al., 2020). En consonancia con estos ele-
mentos ha sido recomendado desde las organiza-
ciones mundiales considerar la relevancia de estos
aspectos y utilizar tratamientos complementarios
como apoyo a las diferentes condiciones en la
COVID-19 (PAHO/WHO 2020a; 2020b; Sheehy,
2020).

Adverse reaction and biosafety of ozone in COVID 19-Cuba

mo convalecientes de COVID-19, demostré ser un
tratamiento médico seguro y efectivo. El cumpli-
miento de las buenas practicas en la aplicacion de
ozonoterapia influy6 en los resultados alcanzados
en la mayoria de los pacientes con tratamiento.
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