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RESUMEN: Actualmente no existe un agente profilactico eficaz para prevenir la COVID19. Sin
embargo, el desarrollo de sintomas similares a covid19 podria prevenirse con una solucion acuosa de
Dioxido de Cloro (CIOy). Este estudio retrospectivo evaluo la efectividad de una solucion acuosa de CIO:
(CDS) como agente profilactico en 1,163 miembros de familia que viven con pacientes COVID19
positivos/sospechosos. El tratamiento profilactico consistio en una CDS al 0.0003% por via oral durante
al menos catorce dias. Los miembros de la familia en los que no se encontraron reportes del desarrollo de
sintomas de tipo COVID19 en el historial médico se consideraron casos exitosos. La eficacia de la CDS
en la prevencion de sintomas similares a la COVID19 fue del 90.4% (1,051 de 1,163 familiares no
informaron ningun sintoma). Las comorbilidades, el sexo y la gravedad de la enfermedad del paciente
enfermo no contribuyeron al desarrollo de sintomas similares a la COVID19 (P =0.092, P=0.351y P =
0.574, respectivamente). Sin embargo, las personas mayores tuvieron mas probabilidades de desarrollar
sintomas (ORa = 4.22, P = 0.002). No hubo evidencia de alteraciones en los parametros sanguineos o en
el intervalo QTc en familiares que consumieron la CDS. Los hallazgos recientes con respecto al Didxido
de Cloro justifican el disefio de ensayos clinicos para evaluar su eficacia para prevenir la infeccién por
SARS-CoV-2.
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. INTRODUCCION

La enfermedad del coronavirus de 2019 (COVID19), causada por el coronavirus de tipo 2 causante
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), es una patologia transmitida directa o
indirectamente a través de aerosoles y cuyos sintomas significativos incluyen neumonia leve a severa (da
Rosa Mesquita et al., 2021; Yu et al., 2020). Se ha demostrado que un alto porcentaje de infecciones
(media 16,6%) se da principalmente en nucleos familiares (Liu et al., 2020; Madewell et al., 2020)
principalmente porque las casas son ambientes cerrados en los que se dificulta mantener la distancia social,
existe un uso reducido de equipo de proteccion personal, y no es posible aislar completamente a un
miembro de la familia enfermo (Madewell et al., 2020). Atribuible a los problemas globales y la rapida



propagacion de esta enfermedad, existen grupos de investigacion dedicados a probar farmacos que
contribuyan a prevenir y mejorar el pronostico de la enfermedad (Ej. Ivermectina, Bryant et al., 2021;
Vitamina D, Martineau & Forouhi, 2020; e Hidroxicloroquina, Rajasingham et al., 2021). Sin embargo,
la crisis mundial continda y es necesario probar otros compuestos que puedan prevenir eficazmente la
propagacion del SARS-CoV-2 y el desarrollo de la COVID19.

El Dioxido de Cloro (ClO>) tienen un potencial antimicrobiano debido a que tiene la capacidad de
desnaturalizar proteinas especificas de las capsidas virales (Kaly-Kullai et al., 2020). Por ejemplo, se
demostro6 que el CIO- tiene la capacidad de inactivar el virus de la influenza causado por la oxidacion del
residuo de triptéfano 153 en el sitio de union al receptor (Ogata, 2012). Teniendo en cuenta la composicion
de la proteina de pico del SARS-CoV-2 (12 residuos de triptofano, 54 de tirosina y 40 de cisteina), es
posible suponer que el CIO2 también tiene el potencial de inactivar este virus (Insignares-Carrione, Bolano
Gomez y Ludwig Kalcker, 2020). Hay muchas propiedades unicas que hacen del CIO2 un antimicrobiano
ideal no especifico: se ha demostrado que el CIO- es un agente antimicrobiano selectivo por tamafio que
puede neutralizar los microorganismos rapidamente (Noszticzius et al., 2013). Ademas, puede usarse en
animales y humanos sin efectos adversos (en concentraciones adecuadas) debido a su incapacidad para
penetrar los tejidos (Kaly-Kullai et al., 2020; Noszticzius et al., 2013).

La situacion actual de la COVID19 ha demostrado la importancia de tener compuestos antivirales
disponibles para actuar rapidamente. En la actualidad, no existe ningin farmaco (profilactico o
terapéutico) aprobado por la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) contra la COVID19,
y que haya demostrado una alta efectividad (Gupta, Sahoo y Singh, 2020; Meo, Klonoff y Akram, 2020;
Shamshina y Rogers, 2020). Por este motivo, es fundamental investigar nuevos compuestos que puedan
ayudar a reducir el impacto de la pandemia actual. En este estudio se analizé informacion clinica de
personas sanas que consumieron una solucion acuosa de ClIO2. como agente profilactico en familiares que
viven con pacientes COVID19 positivos o sospechosos. Evaluamos la efectividad del CIO> para prevenir
el desarrollo de sintomas similares a la COVID19.

Il. METODOS
Informacion inicial y clinica

Este estudio retrospectivo se realizo utilizando historias clinicas de 1,163 sujetos sanos (Sin
sintomas similares a la COVID19), en adelante referidos como familiares, que conviven con pacientes
COVID19 positivos/sospechosos (enfermos) en diferentes ciudades (principalmente Querétaro) de
México; del 30 de mayo de 2020 al 15 de enero de 2021. Los criterios de inclusion en este estudio fueron



los siguientes: 1) familiares que viven en la misma casa con un paciente enfermo diagnosticado por
transcriptasa reversa (RT), reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para los acidos nucleicos del SARS-
CoV-2 (Park et al., 2020) y pruebas complementarias como prueba de deteccion de antigeno (Zainol
Rashid et al., 2020), prueba seroldgica para la deteccion de inmunoglobulina especifica M (IgM) e
inmunoglobulina G (IgG) contra SARS-CoV-2 (Xiang et al., 2020), tomografia axial computarizada
(Long et al., 2020), radiografia de térax (Smith et al., 2020), o manifestaciones clinicas como fiebre, tos,
disnea, malestar y fatiga (da Rosa Mesquita et al., 2021); 2) familiares que solicitaron voluntariamente
manejo profilactico en el hogar y que, luego de ser informados de los beneficios y posibles efectos
secundarios del consumo de CIO», firmaron un consentimiento informado. La informacion inicial (sexo,
edad y comorbilidades) y clinica (fecha de solicitud de tratamiento profilactico, saturacién parcial de
oxigeno [SpO2] y sintomas similares a la COVID19) se recopilé de los registros médicos. Ademas, se
incluyé el estado de gravedad de la enfermedad del paciente enfermo (leve, moderada o grave).

Manejo profilactico: solucion de dioxido de cloro

La produccion de ClO2 ain no se rige por ninguna reglamentacion en México. El ClO2 usando
como agente profilactico es elaborado por quimicos-farmacéuticos o ingenieros quimicos profesionales,
mediante la oxidacion del clorito de sodio (NaClOz) utilizando &acido clorhidrico (HCI) como activador;
procesos que garantizan la concentracion y seguridad del producto. Al ser un compuesto quimico, la
exposicion a la luz y la temperatura por encima de los 11°C cambia su composicion (Kaly-Kullai et al.,
2020). Para evitar alteracion del este compuesto, se informé a los familiares que mantuvieran la CDS en
el refrigerador (entre 4-10 ° C) y que la almacenaran en frascos ambar cerrados. Los familiares iniciaron
el manejo profilactico oral en dosis diarias de 0.3 mg/kg, de una solucion acuosa de Dioxido de Cloro al
0,0003% (CDS,10 ml de ClO2 a 3000 ppm en 1000 ml de agua), divididas en diez tomas de 100 ml cada
hora. Esta dosis se habia sido reportada previamente como adecuada para uso humano (Lubbers y
Bianchine, 1984; Lubbers, Chauhan y Bianchine, 1981; Smith y Willhite, 1990) ya que esta diez veces
por debajo del “Nivel de efecto adverso sin observacion” (NOAEL, por sus siglas en inglés), casi 20 veces
por debajo del “Nivel de efecto adverso mas bajo observado” (LOAEL, por sus siglas en inglés) y casi
300 veces por debajo de la dosis letal 50 (LD50; Insignares-Carrione et al., 2020; Agencia de Proteccion
Ambiental de EE.UU., 2000). Debido a las regulaciones de México durante la pandemia, los familiares
estuvieron en casa durante al menos 14 dias o hasta el final de los sintomas del paciente enfermo. Los
registros médicos muestran un seguimiento diario durante un minimo de 20 dias a cada familiar.

Incidencia de sintomas similares a la COVID19 y seguimiento del bienestar fisico general

Los sintomas reportados por los familiares se utilizaron para calcular la incidencia de sintomas
similares a la COVID19 durante el seguimiento clinico. Los familiares que informaron algln sintoma se



consideraron como un caso no exitoso de manejo profilactico. Para evaluar el bienestar fisico general
durante la administracion profilactica, se utilizaron los registros de 27 familiares que tenian un hemograma
completo (glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas) y una prueba de panel metabdlico (nitrégeno
ureico en sangre, creatinina, fosfatasa alcalina, alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa,
gamma-glutamil transferasa, glucosa, proteina total, albumina, sodio, potasio, cloruro, bilirrubina,
colesterol y triglicéridos) antes (al menos tres meses) y después del consumo de la CDS. Se utilizaron
valores tipicos de la poblacién adulta mexicana como valores de referencia (Diaz Piedra et al., 2012; Olay
Fuentes et al., 2013). Ademas, se recopilaron datos de 50 electrocardiogramas (ECG) realizados a los
familiares después del consumo de la CDS para evaluar el intervalo QTc (medido manualmente),
utilizando la formula de correccion de Bazzet QT (Dahlberg et al., 2021).

Andlisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva para tener una vision general de las caracteristicas basicas de la
informacion general. La edad se clasificd en cinco grupos: 1-12, 13-19, 20-34, 35-64, > 64 afios. La
incidencia de sintomas similares a la COVID19 se calculd dividiendo el numero de familiares con
cualquier sintoma por el niumero total de familiares en tratamiento profilactico. Se ajusté un modelo de
regresion logistica para analizar la asociacion de edad, sexo, tamafio de la familia, comorbilidades y
severidad de la enfermedad del paciente enfermo con los sintomas reportados por los familiares. Se analiz
y descart6 la multicolinealidad. Se presentan la razon de momios ajustada (ORa) y sus intervalos de
confianza del 95%. Se calculd el riesgo relativo (RR) para comparar la eficacia profilactica de la CDS con
los farmacos profilacticos actuales. Para esto se utilizd un meta analisis de Ivermectina (Bryant et al.,
2021), farmaco que ha presentado la mayor efectividad hasta el momento. Adicionalmente, se realizaron
pruebas de suma de rangos de Wilcoxon para comparar los resultados entre los analisis de sangre
(hemogramas completos y prueba de panel metabdlico) antes y después del consumo de la CDS. Para
comparar el intervalo QTc de familiares que consumieron la CDS con pacientes con la COVID19 tratados
con Hidroxicloroguina, se realiz6 un analisis de varianza (ANOVA). Un valor de P <0,05 se considerd
estadisticamente significativo. Para reducir el sesgo de informacion en este estudio, el médico tratante no
particip6 en la digitalizacion ni en el analisis estadistico. Todos los andlisis se realizaron utilizando
STATA v.15.1 (StataCorp 2017).

Aprobacidn ética

El Comité de Etica del Centro Médico Jurica renunci6 a la necesidad de aprobacion ética y la
necesidad de obtener consentimiento para la recoleccidn, andlisis y publicacion de datos obtenidos
retrospectivamente por tratarse de un estudio no intervencionista en el que la informacion fue capturada



de registros médicos antiguos, manteniendo el anonimato de cada persona y porque todos los pacientes
firmaron el consentimiento informado antes del tratamiento.

Disponibilidad de datos

Los conjuntos de datos utilizados y analizados durante el estudio actual estan disponibles del autor
correspondiente a solicitud razonable.

I1l. RESULTADOS
Antecedentes de los participantes del estudio

Se recopild informacion de 1,163 familiares pertenecientes a 554 nucleos familiares, en 13 estados
de México, principalmente de Querétaro (52.25%) y Ciudad de México (12.61%). La muestra estuvo
compuesta por 567 mujeres (48.75%), 442 hombres (38.00%) y 154 familiares sin esta informacion
(13.24%), con una media de inicio de 40.37 (rango 2-89) afios. Ciento ochenta y un familiares refirieron
enfermedades concomitantes, predominantemente hipertension (17.39%), diabetes (15.76%) vy
enfermedades respiratorias (bronquitis, asma y neumonia cronica; 7.06%). Otras afecciones como cancer,
insuficiencia renal, hipotiroidismo, enfermedades cardiacas artritis se informaron en menos del 1%.

Incidencia de sintomas similares a la Covid19

La incidencia calculada de sintomas similares a la COVID19 fue del 9.63%. En total, 112
familiares (67 mujeres [59.82%], 41 hombres [36.61%] y cuatro sin informacion [3.57%]) informaron al
menos un sintoma esporadico-leve similar a la COVID19 entre 4-5 dias después de la solicitud de
profilaxis con la CDS (Tabla 1). Trece familiares (1.12%) informaron efectos secundarios (diarrea, dolores
de cabeza, gastritis, nauseas, mareos o dolor de garganta) posteriores a la ingesta de la CDS, y dos de los
casos sin éxito (1.78%) suspendieron el manejo profilactico debido a dolores de cabeza moderados y
gastritis. En esos 112 familiares enfermos, la dosis de la CDS se increment6 inmediatamente después del
inicio de los sintomas a una dosis terapéutica (0.6 mg/kg) hasta la resolucién de los sintomas (entre dos y
cuatro dias). Ninguno de los familiares que presentaron sintomas similares a la COVID19 fallecié.



Tabla 1. Sintomas similares a la COVID19 reportados por los familiares

\ n \ %
Familiares que reportaron sintomas similares a la COVID19
Total (casos no exitosos) 112 9.63
Mujeres 67 59.82
Hombres 41 36.61
Sexo no informado 4 3.57
Familiares que reportaron sintomas similares a la COVID19 (Leves y esporadicos)
Dolor de cabeza 36 3.10
Dolor de garganta 24 2.06
Tos 23 1.98
Fiebre 22 1.89
Malestar general 14 1.20
Diarrea 12 1.03
Mareo 11 0.95
Dolor abdominal 10 0.86
Fatiga 10 0.86
Congestion nasal 10 0.86
Secrecion nasal 10 0.86
Nauseas 9 0.77
Dolor torécico 8 0.69
Disnea 7 0.60
Ageusia (pérdida del gusto) 4 0.34
Vomito 4 0.34
Anosmia (pérdida del olfato) 3 0.26
Gastritis 3 0.26
Pérdida del apetito 3 0.26
Dolor articular 3 0.26
Dolor muscular 1 0.09
Desorientado 1 0.09
Estornudos 1 0.09
Familiares que reportaron sintomas similares a la COVID19 y suspendieron el consumo de la
CDS
Total | 2 | 0.17
Familiares que reportaron sintomas similares a la COVID19 (Moderados)
Dolor de cabeza 1 0.08
Gastritis 1 0.08
Familiares que reportaron sintomas similares a la COVID19 (Severos)
Total \ 0 \ 0
Familiares que reportaron efectos secundarios posterior al consumo de la CDS
Total | 13 y 1.12




Las comorbilidades informadas no fueron estadisticamente significativas para el desarrollo de
sintomas similares a la COVID19 (P = 0.092). No hubo evidencia estadistica de que el sexo del familiar
y la gravedad de la enfermedad del paciente contribuyeran de forma independiente y estuvieran asociados
con la presencia de sintomas (P = 0.351 y P = 0.574). Sin embargo, ambas variables se agregaron al
modelo para ajustar los factores de confusion. Ajustando por sexo y la gravedad de la enfermedad del
paciente enfermo, los familiares de todas las categorias de edad tuvieron mayores probabilidades de
presentar sintomas similares a la COVID19 en comparacion con los pacientes mas jovenes, pero solo
estadisticamente significativa en los familiares de 35-64 afios (ORa =4.22, 95% IC: 1.71-10.41, P = 0.002)
y mas de 64 afios (ORa = 3.64, 95% IC: 1.30-10.16, P = 0.014). Al comparar la eficacia profilactica de la
Ivermectina (promedio del 86%; Bryant et al., 2021) con la de la CDS, observamos que los familiares que
consumieron la CDS tuvieron un 31% menos de probabilidades de desarrollar sintomas similares a la
COVID19 (RR =0.69, 95% IC: 0.54-0.89, P = 0.003).

Bienestar general del paciente

Ningun pardmetro analizado del hemograma completo (Tabla 2) estuvo fuera de los valores medios
antes o después del manejo profilactico. EI Volumen Celular Medio (MCV) fue diferente (prueba de suma
de rangos de Wilcoxon, P <0.02), siendo mayor después del manejo profilactico con la CDS, aungue no
estuvo fuera del limite superior normal. En la prueba metabodlica (Tabla 2), la glucosa en sangre estuvo
por encima de los valores esperados antes y después (media = 102.65 mg/dL y 103.79 mg/dL,
respectivamente). Sin embargo, no hubo diferencias entre ambos periodos, ni en este metabolito ni en los
demaés evaluados.

Tabla 2. Hemograma completo y pardametros metabélicos de 27 familiares antes y después del manejo
profilactico con una CDS, para prevenir el desarrollo de sintomas similares a la COVID19

, Antes CDS Después CDS | p-value Valores de
Parametro ) ) X
media+SD media+SD o =0.05 | referencia
Glébulos rojos (10%/uL) 5.02 + 0.59 469 + 0.89 0.22 4.39-6.10
Hemoglobina (gr/dL) 1744 + 726 | 1411 + 2.69 0.13 13.80 - 18.50
Hematocrito (%) 4559 + 12.80| 42.73 + 7.85 0.36 35.40 - 49.40
MCYV (fL) 80.05 + 22.56| 90.36 *+ 8.23 0.02* | 84.40 - 100.00
MCH (pg) 36.82 + 17.50| 30.97 = 2.40 0.45 27.10-33.5
MCHC (gr/dL) 30.79 + 544 | 3211 + 1.45 0.84 31.60 - 34.80
Plaquetas (10%) 264.21 + 59.78|239.62 + 39.11| 0.27 147 - 384
MPV (fL) 9.47 + 1.75 9.60 + 1.39 0.73 9.60 - 13.40




Continuacién Tabla 2.

Glébulos blancos (10%) 6.93 =+ 1.73 6.94 + 181 0.79 3.84-9.79
Neutrdfilos (%) 6231 + 7.29 | 6105 = 7.77 0.39 39.60 - 76.10
Linfocitos (%) 29.42 + 6.37 | 2951 + 8.48 0.73 15.50 - 48.60
Monocitos (%) 543 + 2.13 597 + 181 0.43 3.40-10.10
Eosindfilos (%) 221 + 2.43 188 + 1.70 0.91 0.30-4.50
Basofilos (%) 0.56 = 0.56 041 = 0.48 0.35 0.00 - 1.60
Deshidrogenasa lactica (UI/L) 14743 + 24.30(194.95 + 72.57| 0.22 139 - 205
Aspartato aminotransferasa (UI/L) 26.21 + 843 | 2741 + 9.47 0.34 12-35
Alalino aminotransferasa (UI/L) 31.08 + 13.27| 26.72 + 13.09| 0.22 9-47
Gamma-glutamil Transferasa (UI/L) | 33.77 + 21.88| 43.18 + 29.18| 0.28 13- 82
Sodio (mmol/L) 139.24 + 156 [138.78 = 1.72 0.79 136 - 145
Cloro (mmol/L) 104.00 + 3.78 |103.94 + 4.11 0.69 102 - 112
Potasio (mmol/L) 437 + 0.38 448 + 0.48 0.44 3.70-5.20
Glucosa (mg/dL) 102.65 + 15.76|103.79 + 20.40| 0.73 <100
Urea (mg/dL) 3457 + 16.91| 45.18 + 47.43| 0.16 19-58
BUN (mg/dL) 19.19 + 861 | 18.87 = 1554 0.04 9-27
Creatinina (mg/dL) 0.90 + 0.20 090 + 0.23 0.74 0.77-1.32
Colesterol total (mg/dL) 191.25 + 66.91|174.09 + 5841 0.76 <200
Trigliceridos (mg/dL) 151.78 + 75.02|141.71 + 63.80| 0.28 <150
Bilirrubina total (mg/dL) 0.64 + 0.39 0.73 £ 0.36 1 0.22-1.04
Bilirrubina directa (mg/dL) 0.16 + 0.13 0.31 £ 0.20 0.64 0.12- 0.42
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 0.48 + 0.37 042 + 0.32 1 0.09-0.65
Fosfatasa alcalina (UI/L) 79.94 + 30.42| 7855 + 29.11| 0.48 40 - 130
Proteina total (g/dL) 7.03 = 0.66 6.99 £+ 1.14 0.26 6.50- 8.10
+ +

Albdmina sérica (g/dL) 414 + 0.53 419 + 0.85 0.71 3.50-5.20

Abreviaturas: MCV, Volumen corpuscular medio; MCH, Hemoglobina corpuscular media; MCHC,
Concentracion media de hemoglobina corpuscular; MPV, Volumen plaquetario medio; BUN, nitrégeno ureico en
sangre; SD, Desviacion estandar. *Significancia estadistica

El QTc medio fue de 400.08 ms (95% IC: 394.34 ms-405.76 ms) y ningin ECG mostré QTc
prolongado (Figura 1). Aunque, el ECG de un hombre mostro un QTc = 442 ms. El intervalo QTc de los
familiares en este estudio fue significativamente menor (ANOVA, P <0.001) en comparacion con el QTc
de los pacientes tratados con el tratamiento convencional para la COVID19 (Hidroxicloroguina y
Azitromicina; Chorin et al., 2020; Ramireddy et al., 2020).
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Figura 1. Intervalo QTc (ms) de 50 familiares (mujeres y hombres) después del manejo profilactico con
una CDS para prevenir el desarrollo de sintomas similares a la COVID19.

IV. DISCUSION

Este estudio retrospectivo recopild informacion de 1,163 familiares que vivian con pacientes
enfermos y que consumieron la CDS de forma profilactica. En este estudio, la incidencia de sintomas
similares a la COVID19 fue del 9.63%, siendo més baja que la tasa de ataque secundario general estimada
en el hogar en otros estudios (media = 16.6%, 95% IC: 14.0% - 19.3%; Madewell et al., 2020). Es claro
que las personas cominmente toman medidas de proteccion en lugares pablicos, como lavarse las manos
y usar mascarillas, pero descuidan la proteccion personal en el hogar por considerarlo un lugar “seguro”,
lo que ha generado una alta incidencia de contagio entre familiares (Madewell et al., 2020). Es por eso
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que los investigadores estan haciendo un gran esfuerzo para encontrar una alternativa profilactica eficaz
contra la COVID109.

Algunos estudios han reportado del efecto de profilaxis contra la COVID19 de varios compuestos.
La suplementacion con vitamina D durante la pandemia de la COVID19 se ha sugerido como medida
preventiva debido a su efecto beneficioso sobre el sistema inmunoldgico (Verdoia y De Luca, 2021); sin
embargo, la efectividad fue solo del 40% (Martineau y Forouhi, 2020). Por otro lado, la Ivermectina se ha
estudiado ampliamente y se ha demostrado su eficacia profilactica contra la infeccion por SARS-CoV-2
(Alam et al., 2020; Elgazzar et al., 2020; Kory et al., 2021). En el presente estudio, se utilizaron los
resultados de un meta andlisis para comparar la eficacia de la CDS contra la Ivermectina (90,4% frente a
86%, respectivamente), y se evidencid que la eficacia profilactica de la CDS fue ligeramente superior. A
pesar de utilizar variables de exposicion y resultados similares, las condiciones y el disefio de los estudios
comparados fueron diferentes. Debido a la escasa evidencia disponible de CIO2/CDS en humanos,
consideramos necesario realizar ensayos de control aleatorizados o cohortes prospectivos para comparar
el efecto de estas dos sustancias en grupos analogos.

Uno de los farmacos, propuestos como profilacticos, mas estudiados es la Hidroxicloroquina
(Rajasingham et al., 2021; Rathi et al., 2020). Sin embargo, no ha mostrado una reduccion significativa
del riesgo (RR =0.72, 95% IC: 0.44-1.16; P = 0.18; Rajasingham et al., 2021). Ademas, se ha informado
que el uso de este fA&rmaco causa alteraciones hematoldgicas, cambios en la funcidn hepética y renal
(Agrawal, Goel y Gupta, 2020; Galvafi et al., 2007) y prolongacidn del intervalo QTc (Chorin et al., 2020;
Christos-Konstantinos et al., 2017; Ramireddy et al., 2020). Contrario a los resultados de este estudio, en
el que los andlisis de sangre no revelaron ninguna alteracion sistémica después del consumo de la CDS,
similar a lo informado en estudios previos (Lubbers y Bianchine, 1984; Smith y Willhite, 1990). En cuanto
a la funcion cardiaca, el uso de Hidroxicloroquina combinada con Azitromicina en pacientes con la
COVID19, induce un intervalo QTc mas largo (459 + 36 ms, Ramireddy et al., 2020; y 463 + 32 ms,
Chorin et al., 2020). En este estudio, solo un familiar presento el intervalo QTc (442 ms) en el borderline
(430-450 ms), limite establecido como normal en el 1% de la poblacion (Christos-Konstantinos et al.,
2017). En el resto de familiares, el intervalo QTc estuvo dentro de rangos normales durante el manejo
profilactico con la CDS. La infeccién por la COVID19 se ha asociado con QTc prolongado,
independientemente de varios factores clinicos relacionados con la prolongacion del QTc. Se ha
informado que el riesgo de tener QTc prolongado, aumenta en pacientes tratados con Hidroxicloroquina
y Azitromicina, independientemente de la presencia o ausencia de infeccion por SARS-CoV-2 (Rubin et
al., 2021), y podria conducir a un alto riesgo de arritmia maligna (Christos-Konstantinos et al., 2017). En
elpresente estudio no se encontraron alteraciones en el intervalo QTc en individuos sanos que consumieron
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la CDS de forma profilactica. Se recomienda el disefio de ensayos clinicos en los que se realice un
seguimiento detallado para evaluar cualquier posible efecto del Didxido de Cloro sobre el intervalo QTc.

Con respecto al riesgo asociado con el sexo, las mujeres son las principales cuidadoras de otros
miembros del hogar, lo que podria ponerlas en riesgo en caso haber una persona enferma en el hogar
(Wenham, Smith y Morgan 2020). Se ha reportado un mayor riesgo de infeccion por la COVID19 en
mujeres que en hombres (RR =1.66, 95% IC: 1.39-2.00) siendo la esposa la més afectada en comparacion
con un miembro de la familia que no es cényuge debido a la intimidad o al contacto directo (por ejemplo,
duerme en la misma habitacién) con su esposo (Liu et al., 2020). Sin embargo, en este estudio no se
encontrdé evidencia de que las mujeres tuvieran un mayor riesgo de infeccion que los hombres. Con
respecto a la edad, no se encontrd evidencia estadistica sobre el desarrollo de sintomas similares a la
COVID19 en grupos de edad mas jovenes. Los familiares mayores de 35 afios presentaron un mayor
riesgo, lo cual concuerda con reportes mundiales (Liu et al., 2020; Madewell et al., 2020). Aunque las
comorbilidades como la diabetes y la hipertension han sido reconocidas como factores de riesgo para el
desarrollo de la COVID19 (Liu et al., 2020), no se encontraron diferencias estadisticas en el presente
estudio. Esto puede deberse a datos clinicos incorrectos o debido al efecto profilactico del CDS. Sin
embargo, esto queda por aclarar en estudios adicionales disefiados especificamente para responder este
interrogante.

Este estudio muestra que los casos no exitosos comenzaron con sintomas similares a la COVID19
entre 4y 5 dias después de la solicitud del tratamiento profilactico. Esto es consistente con estudios previos
donde la tasa de transmisibilidad mas alta se da al final de la primera semana de infeccién (To et al., 2020).
Los casos de no éxito informaron sintomas esporadicos y leves, principalmente: dolor de cabeza, dolor de
garganta, tos, fiebre, malestar, diarrea, mareos, dolor abdominal y fatiga, que ya han sido reportados como
sintomas comunes de la COVID19 en otros estudios (Madewell et al., 2020; da Rosa Mesquita et al.,
2021). No obstante, sin un diagnéstico confirmatorio de la COVID19, es imposible asegurar que los
familiares estuvieran infectados con SARS-CoV-2.

El CIO2 en otras formas de aplicacion y dosificacion se ha clasificado como un compuesto
peligroso debido a algunos efectos secundarios informados. Sin embargo, algunos de estos casos
notificados se han presentado debido a intoxicacion con hipoclorito de sodio (NaClOz) en lugar de CIO».
En general, las redes sociales se han inundado de desinformacion a través de noticias injustificadas sobre
el ClOa. Incluso las autoridades sanitarias han emitido informacion errénea (sin base cientifica) sobre este
compuesto en diferentes medios. Si bien parte de esta informacidn puede ser inofensiva, otra parte puede
ser peligrosa y puede afectar el desarrollo y la implementacién de posibles tratamientos (Osuagwu et al.,
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2021), como es el caso de este compuesto. Nuestros resultados muestran que el uso de una CDS en la
dosis utilizada es seguro y no tiene efectos secundarios graves, incluso si se usa en dosis mas altas
(ninguno de los casos sin éxito informé efectos secundarios después del aumento de la dosis). La seguridad
de este compuesto también esta respaldada con los resultados de los exdmenes sanguineos, ya que ningun
pardmetro estuvo fuera del rango normal después de 14 dias de tratamiento profilactico. En los registros
clinicos solo se encontraron reportes de trece familiares con efectos secundarios, los cuales desaparecieron
con el ajuste de la dosis.

V. LIMITACIONES

Aunque los resultados son muy interesantes, nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer
lugar este es un estudio observacional retrospectivo, lo que significa que no se puede establecer evidencia
concluyente de la efectividad de la CDS porque solo pudimos utilizar la informacion disponible en las
historias clinicas de los familiares, y no pudimos tener ningin control sobre las variables analizadas.
Segundo, puede existir un sesgo de informacion ya que los familiares reportan la informacion inicial y
clinica. En tercer lugar, muchos familiares no se sometieron a pruebas diagnosticas o confirmatorias para
el SARS-Cov-2 debido a la situacion econdémica y el alto costo de estas en México. Por lo tanto, fue
imposible establecer con certeza que los familiares que informaron algin sintoma similar a la COVID19
tuvieran la enfermedad. Cuarto, los resultados de los estudios utilizados para comparar nuestros resultados
se obtienen de diferentes poblaciones y se recopilaron en otras condiciones, por lo que estas
comparaciones deben interpretarse con precaucion. En quinto lugar, la interpretacion general de los
hallazgos puede verse restringida debido a la falta de informacion adicional (por ejemplo, cuidado
personal, habitos alimenticios, proximidad y relacion con los pacientes, etc.). Estas y otras variables deben
tenerse en cuenta en estudios futuros.

V1. CONCLUSION

Este es el primer estudio que intenta determinar la efectividad de una solucién acuosa de Didxido
de Cloro para prevenir el desarrollo de sintomas similares a la COVID19. Demostramos una efectividad
del 90.4% en la prevencion del brote de sintomas similares a la COVID19 en las condiciones dadas. El
analisis de sangre no revel6 ninguna alteracion sistémica tras el consumo de la CDS. Nuestros resultados
sugieren que el uso correcto de CIO, como solucion es seguro para el consumo humano en una
concentracion y dosificacion adecuadas. Por lo tanto, consideramos que los hallazgos recientes con
respecto al Dioxido de Cloro justifican la implementacion de ECA para evaluar su eficacia contra el
SARS-CoV-2. Ademas, esto puede abrir un nuevo campo de investigacién sobre el uso potencial de
nuevos compuestos para resolver problemas de salud publica actuales y futuros. Finalmente, invitamos a
mas grupos de investigacion a considerar esta solucion para futuros estudios.
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Version en espafiol:
Dioxido de Cloro como tratamiento alternativo para la COVID19

Manuel Aparicio-Alonso?, Carlos A. Dominguez-Sanchez?, Marina Banuet-Martinez®
123 Centro Médico Jurica, Querétaro, México

RESUMEN: En diciembre de 2019, se informé el primer caso de la COVID19 en Wuhan, China y se
extendié rapidamente por todo el mundo. Esta enfermedad ha causado millones de muertes y, hasta la
fecha, no existe un farmaco totalmente eficaz contra esta enfermedad. Este estudio evaluo los efectos
negativos y positivos del Didxido de Cloro (CIO2) como terapia alternativa para el tratamiento de la
COVID19. Se recogi6 informacion de las historias clinicas de 1,136 pacientes tratados por la COVID19
con tres protocolos diferentes de una solucion acuosa de CIO2 a una dosis media de 1.41 mg/kg. El tiempo
medio de resolucién de los sintomas fue de 4.84 dias y el tratamiento completo fue de 15.87 dias. Ademas,
el 6.78% de los pacientes presento reacciones adversas leves y esporadicas como dolor de cabeza, mareos,
vomitos, diarreas y nduseas. Ningun efecto secundario puso en peligro la salud de los pacientes. Los analisis
de sangre no revelaron ninguna anomalia sistémica después del consumo de CIO2. Las enzimas hepaticas,
la glucosa, el colesterol total y los triglicéridos disminuyeron a valores normales al final del tratamiento.
Sin complicaciones, el 99.03% de los pacientes fueron dados de alta. Nuestros hallazgos muestran que,
cuando se usa en la concentracion y dosis adecuadas, el CIO2 como solucion trata eficazmente la COVID19
y, al mismo tiempo, es seguro para el consumo humano.

Palabras clave: Dioxido de Cloro, COVID19, Tratamiento, Pandemia, Efectos a largo plazo,

I. INTRODUCCION

La nueva enfermedad reportada a finales de 2019 (COVID19), causada por el nuevo coronavirus
SARS-COV-2, se caracteriza principalmente por sintomas respiratorios agudos acompafados de fiebre,
malestar, dolor de cabeza y, ocasionalmente, sintomas digestivos y nerviosos (da Rosa Mesquita et al.,
2021; Tian et al., 2020). Estos sintomas son causados por respuestas inflamatorias excesivas (Derosa et al.,
2020; Melenotte et al., 2020) y coagulopatias debido al dafio endotelial causado por la proteina spike del
SARS-CoV-2 (Qin et al., 2021). Desde principios de 2020, cuando la Organizacién Mundial de la Salud
la declard, la pandemia de la COVID19 ha afectado gravemente a la mayoria de los paises en términos de
morbilidad y mortalidad, y en términos del costo economico y social de las medidas tomadas para frenar
la pandemia. Uno de los principales desafios que plantea esta enfermedad ha sido encontrar medicamentos
efectivos para tratar la COVID19 (Rees et al., 2020).

El Diéxido de Cloro (ClOz2) es un gas soluble que se utiliza en diferentes paises para desinfectar el
agua potable (Insignares-Carrione et al., 2020; Lubbers & Bianchine, 1984; Ma et al., 2017) debido a su
actividad antimicrobiana (Ogata et al., 2016). Cuando estan presentes tanto en aire como en agua, el ClO>
se distribuye entre las dos fases en una relacion de equilibrio determinada por la temperatura y la presion
atmosferica (U.S. Environmental Protection Agency, 2000). Se sabe que el ClO desnaturaliza los residuos
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de tirosina y triptofano debido a la oxidacion (Ogata, 2012; Ogata et al., 2016), y también tiene accion
inmunomoduladora ya que inhibe la transcripcion de NF-kB (Rubio-Casillas & Cambra-Madrid, 2021;
Schieven et al., 2002). En este contexto, es posible suponer que el CIO2 puede reaccionar con la proteina
spike del SAR-CoV-2 (compuesta por 54 residuos de tirosina, 12 de triptofano y 40 residuos de cisteina) e
inactivar el virus (Ogata & Miura, 2021). Ademas, al neutralizar las moléculas reactivas de oxigeno y las
citocinas con CIO2 (Yeturu et al., 2016; Zirwas & Fichtel, 2018), es posible controlar la inflamacion
excesiva asociada con la COVID-19 severa (da Rosa Mesquita et al., 2021). Aunque también se pueden
encontrar residuos de cisteina, tirosina y triptéfano en los tejidos humanos, el CIO2 es mucho menos toxico
para los humanos o los animales que para las bacterias y los virus debido a su selectividad por tamarfio
(Noszticzius et al., 2013; Zirwas & Fichtel, 2018) y debido al contenido de antioxidantes como el glutation
en células de mamiferos (Kaly-Kullai et al., 2020). Si bien el ClO se ha clasificado como un compuesto
peligroso cuando se usa en otras aplicaciones, formas y dosis, debido a algunos efectos secundarios no
letales informados (Kaly-Kullai et al., 2020); es importante considerar que la mayoria de estos casos son
informes clinicos de intoxicacion con clorito de sodio (NaClO-) o hipoclorito de sodio (lejia, NaClO), y no
con ClO». Independientemente, las autoridades sanitarias han emitido informacion engafiosa que carece de
evidencia cientifica sobre la toxicidad de este compuesto quimico, lo que afecta el desarrollo e
implementacién del CIO. como posible tratamiento para la COVID19.

Hasta la fecha, ninguno de los medicamentos aprobados o autorizados de emergencia por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, del inglés: Food and Drug Administration) para
tratar la COVID19 ha demostrado una alta eficacia para reducir los sintomas, la hospitalizacion y la muerte.
Por eso es fundamental evaluar nuevos compuestos, como la Ivermectina (Bryant et al., 2021; Rajter et al.,
2021), que puedan reducir el impacto de la pandemia actual. La evidencia sobre la seguridad y eficacia del
ClO- apenas esta comenzando a ser aceptada en la comunidad médica, aunque las instituciones reguladoras
oficiales alin no la aceptan. En este estudio examinamos datos medicos de 1,136 pacientes que presentaron
la COVID19 que usaron soluciones acuosas de CIOz (CDS, del inglés: Chlorine Dioxide Solution) como
tratamiento alternativo. Evaluamos los efectos secundarios producidos por el consumo de una CDS vy su
potencial efectividad para prevenir casos graves y la muerte por la COVID19.

Il. METODOS
Recopilacion de datos: informacion bésica y clinica

Se revisaron las historias clinicas de 1,136 pacientes positivos/sospechosos de la COVID19
(atendidos por el mismo médico) que voluntariamente solicitaron manejo terapéutico en casa, en México;
estos registros variaron del 30 de mayo de 2020 al 15 de enero de 2021. Los criterios de inclusion para los
registros clinicos fueron los siguientes: 1) Pacientes que fueron diagnosticados mediante pruebas
moleculares como la reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa (RT-PCR, del inglés
Reverse transcription polymerase chain reaction) para SARS-CoV-2, deteccion de antigenos, y
anticuerpos especificos para inmunoglobulina M (IgM) e inmunoglobulina G (IgG) contra el SARS-CoV-
2); tomografia computarizada de los pulmones, radiografias de torax o una combinacién de manifestaciones



clinicas como dolor de cabeza, fiebre, tos , dolor de garganta, disnea, malestar y fatiga (da Rosa Mesquita
et al., 2021; Unim et al., 2021); 2) pacientes que fueron informados de los beneficios y posibles efectos
secundarios del consumo de CIO; antes de iniciar el tratamiento y que habian firmado el consentimiento
informado.

Las variables que se recolectaron de la historia clinica fueron: sexo, edad, comorbilidades,
medicacion previa, fecha de inicio, fecha de alta o fecha de muerte, efectos secundarios posteriores al
consumo de una CDS, mililitros de CIO2 consumidos por dia ("ClO2 por dia"), saturacion parcial de
oxigeno (SpO3), suplementacion de oxigeno (O2 L/min) y sintomas de tipo la COVID19. Ademas, se
calcularon seis variables para cada paciente a partir de los datos recopilados: duracién de los sintomas
similares a la COVID19 ("dias de sintomas"), duracion del tratamiento (“duracién del tratamiento"),
mililitros de ClO2 consumidos durante todo el tratamiento (“total ClO2"), dosis de ClO2 durante el
tratamiento ("dosis de ClO2"), costo de CIO- por dia ("costo por dia ") y costo de CIO2 durante todo el
tratamiento (“costo total"). Ademas, la gravedad de la enfermedad de los pacientes (leve, moderada o
severa) se determinO de acuerdo con los pardmetros establecidos en las Pautas de tratamiento de la
enfermedad por coronavirus (COVID19) (Panel de pautas de tratamiento de la COVID19, 2020) y los
algoritmos provisionales para la atencion de la COVID19 del Instituto Mexicano del Seguro Social
(Instituto Mexicano del Seguro Social, 2020).

Manejo terapéutico: solucion de dioxido de cloro

Se analizaron dos grupos de pacientes: 1) Pacientes multifarmacos: personas que consumen
farmacos habitualmente utilizados para tratar la COVID19 (Azytromicina, Dexametasona, Ivermectina e
Hidroxicloroquina) méas una CDS, y 2) Pacientes exclusivamente ClO2: personas tratadas solo con una
CDS. Todos los pacientes fueron tratados en casa por sus familiares o enfermeras siguiendo las
indicaciones del médico tratante. Para el tratamiento de la COVID19 se utilizaron dos tipos de soluciones
acuosas orales elaboradas con ClO2 a 3000ppm (3mg/ml): Protocolo C (CIO2 en 1000ml de agua, dividido
en diez tomas de 100ml que se administraron por via oral cada hora, por dia) y Protocolo F (CIO2 en 500ml
de agua, dividido en diez tomas de 50ml, cada 15 minutos, de 1 a 5 veces al dia). Para uso intravenoso,
Protocolo Y (CIO2 en 500 ml de solucidn salina estéril al 0,9% méas 5 ml de gluconato de calcio al 10% y
10 ml de bicarbonato sédico al 7.5%; administrados a una velocidad media de 70 ml por hora). Todos los
pacientes iniciaron el tratamiento contra la COVID19 con el Protocolo F y, dependiendo de la gravedad de
la enfermedad, se colocaron en los Protocolos C, F 0 Y hasta que se resolvieron los sintomas. Tras la
desaparicion de los sintomas, continuaron con el Protocolo C como mantenimiento hasta finalizar el
tratamiento (14-21 dias segun la gravedad de la enfermedad).

El CIO: utilizado por los pacientes para uso oral se obtuvo mediante la oxidacion de clorito de sodio
al 28% (NaClO2) y &cido clorhidrico (HCI) al 4% como activador (Kaly-Kullai et al., 2020). Para uso
intravenoso, el ClO2 se produjo con el método de electrélisis de membrana (Ma et al., 2017). De acuerdo
con las instrucciones dadas a cada paciente, la solucion de ClO2 se mantuvo en una botella cerrada,
protegida de la luz solar directa y mantenida por debajo de 11°C (Kéaly-Kullai et al., 2020; Ye et al., 2019).



Estado fisico general de los pacientes

Los sintomas informados voluntariamente por los pacientes se utilizaron para calcular la incidencia
de cada sintoma similar a la COVID19. Los pacientes que fallecieron durante el curso de la enfermedad se
consideraron casos no exitosos del tratamiento. El estado clinico de los pacientes se evalud en un
subconjunto de 57 pacientes (principalmente casos severos de la COVID19) para los que habia datos sobre
hemograma completo y una prueba de panel de biomarcadores metabdlicos antes y después del tratamiento.
Como valores de referencia, se utilizaron los reportados para la poblacion adulta mexicana sana (Diaz
Piedra et al., 2012; Olay Fuentes et al., 2013).

Andlisis estadistico

Un andlisis inicial de los datos mediante estadistica descriptiva permitié obtener una vision global
de la informacidn basica en los pacientes incluidos en este estudio. Antes del analisis adecuado de los datos,
se examino la distribucion de cada variable. Las variables se desviaron de una distribucién normal y hubo
evidencia de heterocedasticidad; asi, utilizamos las pruebas de Kruskal-Wallis para comparar los valores
de CIO; por dia, dias de sintomas, duracion del tratamiento, CIO> total administrado, dosis de CIO2, costo
por dia y costo total entre la gravedad de la enfermedad (leve, moderada y severa). La duracion de los
sintomas y la duracién del tratamiento entre comorbilidades también se analizé mediante las pruebas de
Kruskal-Wallis. La prueba de suma de rangos de Wilcoxon se utiliz para comparar los dias de sintomas y
la duracién del tratamiento entre pacientes con maltiples farmacos y pacientes exclusivamente con CIO2,
también para comparar los resultados entre los analisis de sangre (hemogramas completos y prueba del
panel metabdlico) antes y después del tratamiento. La efectividad del tratamiento se evalué dividiendo los
casos no exitosos por el ndmero total de pacientes. Se ajustdé un modelo de regresion lineal con
transformacion logaritmica para analizar la asociacion de la duracion del tratamiento hasta el final de los
sintomas, con SpO2 y Oz L/min. Se ajusto una regresion logistica para analizar la asociacion de edad, sexo
y comorbilidades con la gravedad de la enfermedad. Un valor de P <0,05 se consideré estadisticamente
significativo. Los resultados continuos se midieron como la diferencia de medias y los intervalos de
confianza del 95% (IC 95%). Para reducir el sesgo de informacion en este estudio, el médico tratante no
particip6 en la digitalizacion ni en el andlisis estadistico. Todos los analisis se realizaron utilizando R
v.3.6.1. (R Core Team, 2020).

Aprobacidn ética

El Comité de Etica del Centro Médico Jurica eximi6 la necesidad de aprobacion ética y la necesidad
de obtener consentimiento para la recoleccion, andlisis y publicacion de datos obtenidos retrospectivamente
por tratarse de un estudio no intervencionista en el que la informacién fue capturada de registros medicos
antiguos, manteniendo el anonimato de cada persona y porque todos los pacientes firmaron el
consentimiento informado antes del tratamiento.



Disponibilidad de datos

Los conjuntos de datos utilizados y analizados durante el estudio actual estan disponibles del autor
correspondiente a solicitud razonable.

I1l. RESULTADOS
Anélisis descriptivo de pacientes

Se recogi6 informacién primaria de 1,136 pacientes (Tabla 1) en 30 estados de México,
principalmente Querétaro (53.07%), Ciudad de México (10.22%) y Jalisco (5.11%). De todo el conjunto
de la muestra, 487 (42,87%) pacientes fueron diagnosticados como positivos para la COVID19 mediante
pruebas moleculares o iméagenes de diagndstico, los 649 pacientes restantes (57.13%) fueron
diagnosticados debido a sintomas similares ala COVID19. Al final del tratamiento, 213 (18.75%) pacientes
se sometieron a una prueba de anticuerpos especificos para SARS-CoV-2, y 154 (72.30%) dieron positivo
(93 para IgG y 61 para IgM). Los pacientes se clasificaron segun la gravedad de la enfermedad en tres
grupos: leve, moderada y severa segun los sintomas y la SpOa.

Tabla 1. Informacion descriptiva de los 1,136 pacientes de este estudio segin la gravedad de la COVID19

Gravedad de la COVID19
Leve Moderada Severa
SpO; (%) >95 90-94 <90
n % n % n %

Pacientes 776 68.31 109 9.59 251 22.09%
Sexo

Hombre 351 45.23 49 4495 151 60.16

Mujer 375 48.32 60 55.05 90 35.86

Otro 50 6.44 0 0.00 10 3.98
Edad

0-9 29 3.74 0 0.00 1 0.40

10-19 48 6.18 5 4,59 0 0.00

20-29 38 4.90 6 5.50 6 2.39

30-39 49 6.31 7 6.42 9 3.58

40-49 80 10.31 18 16.51 13 5.18

50-59 64 8.25 19 17.43 42 16.73

60-69 41 5.28 10 9.17 23 9.16

>70 31 3.99 12 11.01 33 13.15

No info 396 51.03 32 29.36 124 42.63

Este estudio estuvo compuesto por 551 (48.50%), hombres 525 (46.21%) mujeres y 60 (5.28%) de
los que no se disponia de informacion sobre el sexo. La gravedad se asoci6 con el sexo (x? = 16.89, gl = 2,



P = 0.0002); los hombres tuvieron 1.8 veces mas probabilidades que las mujeres de desarrollar un caso
grave de la COVID19 (RR = 1.8, IC 95%: 1.33-2.42, P <0.001). La edad promedio fue de 46.72 (rango 1-
93) afios, y la COVID19 fue més prevalente en los grupos de edad de 40 a 49 y 50 a 60 afios (19.01%,
21.04%, respectivamente). El riesgo de desarrollar una enfermedad severa se determind por edad (x? = 82,
gl =7, P <0.0001), aumentando en un 4% por cada afio de vida (OR = 1.04, IC 95%: 1.03-1.05, P <0.001).
El riesgo de presentar una enfermedad severa fue mayor a partir de los 30 afios (Figura. S1 y Figura. S2).

Los pacientes informaron un total de 25 sintomas diferentes, siendo los sintomas mas frecuentes
(Tabla S1) dolor de cabeza (49.65%), malestar (44.45%), dolor de garganta (37.41%), fiebre (22.89%), tos
seca (17.34%). %), debilidad (14.70%), dolor torécico (12.32%), disnea (9.5%), anosmia (9.15%) y ageusia
(8.71%). La duracion media de los sintomas fue de 4.84 dias (IC 95%: 4.32 — 5.36 dias) y fue diferente
segun la gravedad de la enfermedad (leve: 2.52 a 3.33 dias, moderada: 7.89 a 12.21 dias y grave: 6.73 a
9.95 dias; Kruskal-Wallis, x? = 234.89, gl = 2, P <0.001. Tabla 2).

Tabla 2. Variables calculadas a partir de los datos recogidos de pacientes tratados con una solucién acuosa de
Dioxido de Cloro (CDS) contra la COVID19.

Gravedad de la enfermedad

Leve Moderada Severa
Dias de sintomas 2.52-3.33° 7.89-12.21 ¢ 6.73-9.95 b¢
Duracion del tratamiento 14.86-15.69 2 17.19-21.95° 14.41-17.73°¢
Dosis CIO; (mg/kQ) 0.87-0.94 @ 1.16-1.33° 1.98-2.18°¢
CIlO; por dia (ml) 20.43-21.932 27.17-30.97° 46.33-50.89 ¢
ClO;otal (ml) 309.83-337.382 518.77-619.19° 733.67-828.79°
Costo por dia (USD) 1.02-1.10% 1.36-1.55° 2.32-254°¢
Costo total (USD) 15.49-16.87 @ 25.93-30.96 ° 36.68-41.44°
ab. ¢ Sjgnificancia estadistica por columnas (gravedad de la enfermedad)
Los valores de la tabla para cada variable se presentan en un intervalo de confianza del 95%.

Tratamiento con Di6xido de Cloro

Un total de 1,067 (93.96%) pacientes fueron dados de alta tras 15.87 dias (IC 95%: 15.35-16.39
dias) de tratamiento, 59 (5.19%) abandonaron el tratamiento tras 11.43 dias (IC 95%: 7.98-14.88 dias), y
10 (0.93%) fueron hospitalizados después de 8.6 dias (IC 95%: 2.08-15.11 dias) de tratamiento, donde
fallecieron. La eficacia calculada del tratamiento con CIO; fue del 99.07% (sobrevivieron 1,057 de 1,067
pacientes). Del total de pacientes, 77 (6.78%) refirieron efectos secundarios leves-esporadicos posteriores
a la ingesta de ClO.: cefalea (2.20%), diarrea (1.58%), gastritis (1.32%), mareos (1.14%), nauseas (1.05%),
vomito (0.44%), erupcion cutanea (0.44%), dolor de garganta (0.26%), mialgia (0.18%), colitis (0.18%),
taquicardia (0.09%) y escalofrios (0.09%). Seiscientos sesenta y seis pacientes (58.63%) fueron tratados
exclusivamente con una CDS, y 470 pacientes (41.37%) fueron tratados contra la COVID19 con cinco o
méas farmacos ademas de la CDS (Tabla S2). La duracion de los sintomas en los pacientes tratados
unicamente con una CDS fue menor en comparacion con los tratados con varios farmacos (IC 95%: 2.77-
3.75 dias frente a 7.33-8.97 dias, respectivamente; prueba de suma de rangos de Wilcoxon, P <0.001).



Segun la gravedad de la enfermedad y la evolucion de los pacientes, se utilizaron diferentes
protocolos durante el tratamiento. Novecientos sesenta y un pacientes (84.59%) utilizaron el Protocolo C,
474 (41.72%) utilizaron el Protocolo F y 42 (3.70%) utilizaron el Protocolo Y. El Protocolo C se utilizé
ampliamente en pacientes leves y moderados, el Protocolo F en pacientes severos, y el Protocolo Y se
utilizé mayoritariamente como tratamiento complementario en los casos severos (Figura 1).
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Figura 1. Uso de protocolos de CIO; en funcion de la gravedad de la COVID19

La dosis diaria media utilizada para tratar a los pacientes con la COVID19 fue de 1.41 mg/kg (IC
95%: 0.97-1.85 mg/kg), correspondiente a 32.95 ml por dia (IC 95%: 2272-43.18 ml/dia) durante 15.87
dias (IC 95%: 15.35-16.39 dias). Sin embargo, para cada protocolo (C, F e Y), la dosis y los dias de
consumo variaron segun la gravedad de la enfermedad (Tabla 3). En general, los pacientes fueron tratados
con las siguientes dosis y duracion: Protocolo C (media: 20.16 ml por dia [IC 95%: 18.94-21.37 ml/dia]
durante 8.99 dias [IC 95%: 8.46-9.52 dias]), Protocolo F (media: 39.13 ml por dia [IC 95%: 35.34-42.92
ml/dia], 2.75 veces al dia [IC 95%: 2.53-2.97 ingestas/dia] durante 5.36 dias [IC 95%: 4.74-5.98 dias]); y
Protocolo Y (media: 89.92 ml por dia [IC 95%: 46.65-133.19 ml/dia] durante 1.77 dias [IC 95%: 1.39-2.14
dias] en 2.12 infusiones por dia [IC 95%: 1.64-2.60 infusiones/dia]). Nueve pacientes hicieron gargaras
con una solucion acuosa al 0.015% de 5 ml de ClO2 en 100 ml de agua en caso de dolor de garganta o
congestion nasal.



Tabla 3. Posologia y dias de consumo segun gravedad de la enfermedad y protocolo (C, F e Y) en pacientes tratados
con una solucién acuosa de Dioxido de Cloro (CDS) contra la COVID19.

Gravedad de la Dosis . Dias de
Protocolo enfermedad : % (mg/kg) Dosis (ml) consumo
Leve 701 7294 0.65-0.76  15.22-17.67 9.63-10.81
C Moderada 99 1030 1.11-150 26.00-34.90 6.51-10.21
Severa 161 16.75 1.16-1.52 27.01-35.46 4.93-7.49
Leve 242 51.05 0.80-1.14  18.72-26.50 6.58-8.46
F Moderada 47 992 1.39-2.31  32.45-53.91 2.80-6.42
Severa 185 39.03 2.28-2.97  53.15-69.37 3.39-5.21
Leve 13 3095 1.104.12 25.79-96.10 1.20-2.45
Y Moderada 2 476  1.40-5.05 32.70-117.90 0.10-3.25
Severa 27 64.28 3.58-5.40 83.45-126.35 1.27-2.24

La dosis (mg/kg), la dosis (ml) y los dias de consumo se presentan en intervalo de confianza del 95%.

Hubo diferencias en la duracion del tratamiento (Kruskal-Wallis, x> = 30.42, gl = 2, P <0.001),
dosis de ClO2 (Kruskal-Wallis, x? = 116.62, gl = 2, P <0.001) y ClO; por dia (Kruskal-Wallis, x? = 72.20,
gl =2, P <0.001) entre los pacientes con la COVID19 leve, moderada o severa (Tabla 3). EI CIO2 promedio
consumido por los pacientes a lo largo del tratamiento fue de 557.94 ml (IC 95%: 390.19-725.66 ml), y fue
diferente en cada gravedad (leve: 309.83-337.38 ml, moderada: 518.77-619.19 ml y severo: 733.67-828.79
ml; Kruskal-Wallis, x> = 52.05, gl = 2, P <0.001). La duracion media estimada de los sintomas es 2.82 (I1C
del 95%: 1.16-4.47 dias, P <0,001) dias menos por cada mg/kg de ClOz, ajustando la gravedad.

Bienestar fisico general

Los pacientes iniciaron el tratamiento con una SpO2 media del 86.05% (IC 95%: 85.12-87.17%),
aumentando el oxigeno en sangre cada dia de tratamiento. En total, 126 pacientes (101/251 [40.24%] con
sintomas severos, 21/109 [19.27%] con sintomas moderados y 4/776 [0.51%] con sintomas leves)
utilizaron oxigeno suplementario (media: 5.77 litros por minuto [IC 95%: 5.18-6.36 I/min] durante 4.32
dias [I1C 95%: 3.37-5.27 dias]). Entre los dias 7-8 despues del inicio del tratamiento, el 90% de los pacientes
refirieron un aumento de la SpO. por encima del 90% y una semana después por encima del 95%, a una
tasa de SpO. = 3.58*In(duracion del tratamiento) (Figura 2A). Los dias para alcanzar el 90% de SpO: no
difirieron entre los pacientes que recibieron oxigeno suplementario y los que no (IC 95%: 7.53-9.47 dias,
P = 1.00); sin embargo, los pacientes con oxigeno suplementario tardaron casi cinco dias menos en tener
una SpO2 del 95% en comparacién con los que no lo usaron (IC 95%: 12.53-14.47 dias frente a 18.52-
20.48 dias, P = 0,004). La suplementacion con oxigeno disminuyé a una tasa de Oz = -2.45*In (duracion
del tratamiento) (Figura 2B). Ademas, la duracion y la cantidad de oxigeno administrado difirieron segun
la gravedad (Kruskal-Wallis, x* = 9.6382, gl = 2, P = 0.008; x? = 16.89, gl = 2, P = 0.002; respectivamente).
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Figura 2. Regresion lineal. Asociacion de la duracidn del tratamiento con A) la saturacién de oxigeno y B) el
consumo medio de oxigeno; en pacientes tratados con una solucién acuosa de Dioxido de Cloro contra la COVID19.

Todos los parametros del hemograma completo estaban dentro de los rangos normales antes y
después del tratamiento con ClO.. Todos los pacientes, para los que se disponia de metabolitos sanguineos,
iniciaron el tratamiento con niveles elevados de ferritina, proteina C reactiva, deshidrogenasa lactica,
alaline aminotransferasa, gamma-glutamil transferasa, glucosa, colesterol total y triglicéridos. Después del
consumo de CIO2, la mayoria de estos parametros disminuyeron a valores fisioldgicos normales. Las
excepciones fueron la concentracion sérica de ferritina, proteina C reactiva y deshidrogenasa lactica, que
disminuyeron pero no alcanzaron niveles normales durante la duracién del estudio (Tabla 4).



Tabla 4. Pardmetros sanguineos analizados antes y después del tratamiento contra la COVID19 con una solucion
acuosa de Dioxido de Cloro (CDS).

, . Antes Después p-value  Valores de
Parametro sanguineo . i ;
mediatSD media+SD a=0.05 referencia
Glébulos rojos (10%/uL) 470 £ 0.76 4,73 + 0.59 0.880 4.39-6.10
Hemoglobina (gr/dL) 13.97 £ 2.29 1424 + 1.56 0.950 13.80-18.50
Hematocrito (%) 42.49 + 581 42.92 + 4.44 0.950 35.40-49.40
MCV (fL) 90.83 + 5.66 90.93 + 5.68 0.680 84.40 - 100
MCH (pg) 30.37 + 2.36 30.48 + 2.56 0.630  27.10-335
MCHC (gr/dL) 33.37 + 1.36 33.12 + 156 0.500 31.60-34.80
Plaquetas (10°) 266.91 + 107.73  328.11 £ 336.99 0.950 147 - 384
MPV (fL) 9.72 + 2.05 9.88 + 1.53 0.870  9.60-13.40
Glébulos blancos (10%) 8.08 + 3.89 6.93 + 2.50 0.350 3.84-9.79
Neutrdéfilos (%) 66.84 + 14.79 62.54 + 15.37 0.250 39.60-76.10
Linfocitos (%) 24.67 + 13.38 26.99 + 1242 0.460  15.50 - 48.60
Monaocitos (%) 580 = 3.08 6.91 + 3.57 0.360  3.40-10.10
Eosinofilos (%) 139 + 1.75 139 + 154 0.740 0.30-4.50
Basofilos (%) 0.28 + 0.34 060 = 1.71 0.500 0.00 - 1.60
Ferritina (ng/mL) 1 554.65 + 907.49 1 39854 + 29894 0.481 15 - 300
Proteina C reactiva (mg/L) + 3013 £ 7211 1 16.05 £ 29.96 0.561 <1
Deshidrogenasa lactica (UI/L) T 27379 + 12512 1 242.62 + 10524 0.400 139 - 205
Aspartato aminotransferasa (UI/L) 30.61 = 19.93 19.16 + 7.39 0.185 12-35
Alalino aminotransferasa (Ul/L) T 7541 + 117.01 25.88 = 14.29 0.571 9-47
Gamma-glutamil Transferasa (UI/L) 1 135.19 £+ 124.10 35.22 + 29.97  0.007* 13- 82
Sodio (mmol/L) 136.89 + 5.25 136.94 + 7.37 0.865 136 - 145
Cloro (mmol/L) 101.00 + 4.60 103.11 + 8.25 0.128 102 - 112
Potasio (mmol/L) 444 + 042 437 + 0.64 0.955 3.70-5.20
Glucosa (mg/dL) 1T 15251 + 113.20 98.53 + 27.26 0.099 <100
Urea (mg/dL) 3757 + 2247 32.00 + 14.00 0.324 19-58
BUN (mg/dL) 19.20 + 10.45 1476 = 3.77 0.122 9-27
Creatinina (mg/dL) 111 + 047 0.95 = 0.24 0.452 0.77 -1.32
Colesterol total (mg/dL) 1T 21314 £ 141.12 168.11 + 38.30 0.460 <200
Trigliceridos (mg/dL) 1 388.08 + 690.06 133.40 + 66.02 0.224 <150
Bilirrubina total (mg/dL) 0.61 £ 0.25 0.76 £ 0.28 0.272 0.22-1.04
Bilirrubina directa (mg/dL) 0.25 + 0.09 0.37 £ 0.26 0.646 0.12- 0.42
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 0.35 £+ 0.20 039 + 0.24 0.672 0.09 - 0.65
Fosfatasa alcalina (UI/L) 73.12 + 26.56 72.37 + 20.23 0.941 40 - 130
Proteina total (g/dL) 6.74 + 0.49 7.43 £ 0.50 0.028* 6.50- 8.10
AlbUmina sérica (g/dL) 415 + 0.48 449 + 0.59 0.253 3.50 - 5.20

Abreviaturas: MCV, Volumen corpuscular medio; MCH, Hemoglobina corpuscular media; MCHC,
Concentracion media de hemoglobina corpuscular; MPV, Volumen plaquetario medio; BUN, nitr6geno ureico en
sangre; SD, Desviacion estandar. *Significancia estadistica
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IV. DISCUSION

Este estudio retrospectivo recopilé informacion de 1,136 personas que usaron una CDS como
tratamiento contra la COVID19. Encontramos que el ClO. es un tratamiento seguro y eficaz para los
pacientes con la COVID19 que, independientemente de la gravedad, redujo los sintomas en el 99.03% de
los casos. Las comorbilidades, la edad y el sexo se asociaron con la gravedad de la COVID19 presentado
por los pacientes (Anexo 1).

Debido a que el efecto del CIO2 depende no solo de su concentracion sino también del tiempo de
contacto (Kaly-Kullai et al., 2020), los pacientes fueron tratados con una CDS utilizando diferentes
protocolos (varia en dosis e intervalos de consumo) dependiendo de la gravedad de la enfermedad, a una
dosis media de 1.41 mg/kg por dia (rango de 0.67 a 5.40 mg/kg/dia). Ademas, nueve pacientes informaron
hacer gargaras con una CDS de 0.015%. Se ha propuesto que la boca y la orofaringe se pueden desinfectar
enjuagando regularmente con una solucion microbiana como yodo-povidona (Satomura et al., 2005) o una
CDS (Abdelhadi et al., 2021; Kaly-Kullai et al., 2020; Yeturu et al., 2016) para reducir significativamente
la carga viral en la boca y el tracto respiratorio superior. Las dosis de tratamiento utilizadas en este estudio
retrospectivo estuvieron dentro de los limites de seguridad informados para uso humano (Lubbers et al.,
1981; Lubbers & Bianchine, 1984; Smith & Willhite, 1990). Ademas, las dosis manejadas estaban por
debajo del "Nivel de efecto adverso més bajo observado™ (LOAEL); siendo ocho veces menor que las dosis
a las que ocurren los efectos adversos y al menos 30 veces menor que la dosis letal 50 (LD50 = 94 mg/kg;
Organizacién Mundial de la Salud, 2002).

Se ha demostrado que el consumo oral de CIO2 en concentraciones de 5 mg/L durante 12 semanas
no tiene efectos dafiinos en humanos (Lubbers et al., 1981; Lubbers & Bianchine, 1984). Recientemente
se demostrd que a una dosis de 0.6 mg/kg, el CIO> tiene potencial profiléctico frente a la COVID19 sin
causar efectos negativos moderados o severos en la mayoria de los pacientes; en los pacientes que
reportaron efectos secundarios (1.12%) los sintomas fueron leves y esporadicos (Aparicio-Alonso et al.,
2021). Ademas, se ha demostrado que el CIO. es un antimicrobiano selectivo por tamafio y, en
concentraciones adecuadas, puede usarse en animales y humanos debido a su incapacidad para penetrar los
tejidos (Kaly-Kullai et al., 2020; Noszticzius et al., 2013; Zirwas y Fichtel, 2018).

En comparacién con otros medicamentos, los pacientes con la COVID19 que consumieron ClO;
tuvieron un tiempo de recuperacion mas corto que el informado para otros tratamientos. Es importante
sefialar que la duracion de los sintomas en los pacientes tratados exclusivamente con ClO; fue menos de la
mitad en comparacion con los pacientes con multiples farmacos (3.26 dias frente a 8.15 dias,
respectivamente). El uso simultdneo de varios medicamentos se ha relacionado con un aumento de la
mortalidad entre los pacientes varones con la COVID19 y un aumento de la tasa de lesion renal aguda y
reacciones adversas a los medicamentos (lloanusi et al., 2021). Se recomienda el disefio de ensayos clinicos
en los que se realice un seguimiento detallado para evaluar el efecto del Didxido de Cloro en el tiempo de
recuperacion y sus interacciones con otros medicamentos.
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En este estudio, el 6.78% informd efectos secundarios leves y transitorios posteriores a la ingesta
de la CDS, como dolor de cabeza, diarrea, gastritis y mareos; efectos secundarios similares a los reportados
en un estudio anterior (Aparicio-Alonso et al., 2021). En esos 77 pacientes, la dosis se redujo a la mitad
inmediatamente después del inicio de los sintomas. Posteriormente, se realizé un aumento paulatino hasta
alcanzar la dosis de tratamiento. Después de este ajuste, ningin paciente volvié a notificar reacciones
adversas. Los pacientes tratados con una CDS intravenosa no informaron efectos secundarios. Nuestros
resultados muestran que el ClOz en la dosis utilizada fue seguro y no tuvo efectos secundarios graves,
incluso si se usa en dosis mas altas. Los andlisis de sangre también corroboran la ausencia de efectos
adversos ya que la mayoria de los parametros medidos se encontraron en rangos normales después del
tratamiento. La ferritina, la proteina C reactiva y la deshidrogenasa lactica estaban por encima de los limites
estandar. Sin embargo, estos analitos fueron menores en comparacion con el inicio de la enfermedad.
Ademas, las enzimas hepaticas, la glucosa, el colesterol total y los triglicéridos fueron més bajos al final
del tratamiento.

El porcentaje de pacientes tratados con una CDS que fueron dados de alta (99.03%) fue superior al
reportado en otros estudios (oscilo entre el 85% y el 92.3%; Beigel et al., 2020; Heras et al., 2021; Rajter
et al., 2021). En ese sentido, nuestro estudio retrospectivo justifica la realizacion de ensayos prospectivos
de cohorte o0 ensayos controlados, aleatorizados, doble ciego, para comparar adecuadamente el efecto del
ClO- con el de otros farmacos. Debido a la limitada evidencia publicada sobre el CIO, como tratamiento
alternativo en humanos, la realizacién de dichos estudios en una configuracion controlada es urgente,
relevante y necesaria, particularmente dado que en nuestro estudio la duracion media de los sintomas en
los pacientes tratados con CIO> fue de 4.84 dias; casi 9 dias menos que el promedio nacional (Bhapkar et
al., 2020), y mas de 20 dias menos que el tiempo medio de recuperacion de los pacientes en India, un pais
con condiciones socioecondmicas y estructura demogréafica por edades similares a México (Barman et al.,
2020). Ademas, el 92.01% de los pacientes de nuestro estudio se curaron antes del dia 10 de tratamiento,
mientras que en el estudio mencionado anteriormente solo el 4% se curaron en el mismo tiempo. El tiempo
de recuperacion también fue mas corto que los pacientes en Bélgica, Hong Kong y el Reino Unido, donde
permanecieron hospitalizados durante 5.9 dias, 4.41 dias y 5.14 dias, respectivamente (Faes et al., 2020;
Pellis et al., 2021); En Canada y Brasil, el tiempo de recuperacion es cercano a los 14 dias, mientras que
en Japén el periodo promedio es de menos de 14 dias (Bhapkar et al., 2020). Un gran metanalisis (que
incluyé a 25 paises) revel6 que el tiempo de recuperacion en los pacientes con la COVID19 oscil6 entre 5
y 29 dias (Rees et al., 2020), lo que implica que el uso de ClO- podria reducir en gran medida la duracion
de los sintomas en los pacientes con la COIVD19, incluso en aquellos con sintomas severos.

Los pacientes comenzaron el tratamiento con una SpO2 promedio de 86.05%, una condicion
conocida como hipoxia severa (Panel de Pautas de Tratamiento COVID19, 2020); Se suplement6 a 129
pacientes con un promedio de 5.77 litros por minuto de oxigeno durante 4.32 dias. Después de una semana
de consumo de ClO2, el 90% de los pacientes presentaba hipoxia moderada (SpO:z entre 90% y 94%), y
dos semanas después, los pacientes no presentaban hipoxia. Curiosamente, los pacientes con y sin
suplementos de oxigeno alcanzaron el umbral del 90% de SpO- en los primeros siete dias de tratamiento.
Sin embargo, los pacientes graves sin suplementos de oxigeno tardaron casi cinco dias mas en tener una
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SpO; superior al 95% que los que no lo utilizaron. Desde la primera ingesta de la CDS hubo un aumento
de los niveles de oxigeno en sangre en los pacientes lo que mejora la respuesta fisiologica y reduce la
ansiedad del paciente a la hipoxia (Spiacci et al., 2018); sin embargo, la suplementacion con oxigeno fue
fundamental, principalmente en pacientes con enfermedad severa, ya que ayudo a acelerar la recuperacion
de los enfermos. Se deben realizar estudios adicionales para comprender el mecanismo por el cual el CIO>
mejora la concentracion de oxigeno en sangre.

Un beneficio importante del tratamiento con CIO: es que los pacientes pueden ser tratados en casa
sin ser hospitalizados. Esto evita la aparicion de infecciones bacterianas o fungicas comunes en la UCI
(promedio 40.7%), que se han asociado significativamente con la muerte (OR 2.7, IC 95%: 1.2-5.9, P =
0,015) (Bardi et al., 2021). El tratamiento en el hogar aumenta las probabilidades de supervivencia de los
pacientes y, ademas, evita el colapso de los sistemas de salud, particularmente en paises de ingresos bajos
y medios (Rees et al., 2020), como México. El tratamiento de la COVID19 genera importantes gastos en
los hospitales publicos y es muy caro en los privados, por lo que una gran proporcion de la poblacion no
puede acceder a la atencién privada.

V. LIMITACIONES

Si bien es emocionante, somos conscientes de que nuestro estudio tiene algunas limitaciones. La
primera es que se trata de un estudio observacional retrospectivo, lo que significa que no se puede
establecer evidencia concluyente de la efectividad del ClIO2 porque solo pudimos utilizar informacion de
las historias clinicas de los pacientes y no teniamos control sobre las variables del estudio. En segundo
lugar, existe un posible sesgo de desinformacién porque los familiares o los pacientes proporcionan la
informacidn inicial y clinica. En tercer lugar, era imposible establecer con certeza que todos los pacientes
tenian la COVID19 porque no se habian realizado pruebas de diagndstico para todos los pacientes. Sin
embargo, el 72.30% de los pacientes que se sometieron a la prueba de anticuerpos desarrollaron IgG o IgM
contra SAR-CoV-2. En cuarto lugar, debido a que los estudios utilizados aqui para comparar nuestros
resultados se obtuvieron de poblaciones con diferentes etnias, edades, condiciones de salud y
socioeconémicas, y se recopilaron en diferentes condiciones, las discusiones deben interpretarse con
cuidado. En quinto lugar, debido a la falta de informacidn adicional, la interpretacion de nuestros hallazgos
podria confundirse al menos en parte (por ejemplo, diferencias en los habitos alimenticios, seguimiento
correcto del tratamiento y la calidad del ClO5). Estas y otras variables deben ser consideradas en estudios
futuros.

VI. CONCLUSION

Este es el primer estudio que examina los efectos adversos y los beneficios de una solucion de
Dioxido de Cloro como tratamiento alternativo para la COVID19. Los efectos secundarios por consumir
Dioxido de Cloro son raros, el 6.78% de los pacientes reportaron efectos secundarios, y estos fueron leves,
transitorios y no pusieron en peligro la vida del paciente. Los analisis de sangre no revelaron cambios
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sistémicos tras el consumo de Dioxido de Cloro; ademas, varios pardmetros sanguineos inicialmente
elevados disminuyeron y se normalizaron después del tratamiento con Didxido de Cloro. Desde la primera
ingesta, el Dioxido de Cloro mejora la concentracion de oxigeno en sangre, o que mejora la respuesta
fisiolégica. Los pacientes tratados solo con Didxido de Cloro tuvieron menos dias con sintomas en
comparacion con los tratados con varios medicamentos. El 99.07% de los pacientes tratados fueron dados
de alta sin problemas de salud. Nuestros hallazgos indican que cuando se usa correctamente, el Didxido de
Cloro como solucion es seguro para el consumo humano en la concentracién y dosis adecuadas. Este
estudio demuestra un alto nivel de seguridad y eficacia del Dioxido de Cloro en el tratamiento de la
COVID19. Nuestros hallazgos justifican la realizacion de ECA para evaluar la eficacia del ClO- frente al
SARS-CoV-2. Dicho ensayo podria comenzar el camino para nuevas investigaciones sobre el uso potencial
de nuevos compuestos para resolver problemas de salud publica actuales y futuros, que, después de todo,
es el objetivo de la Organizacion Mundial de la Salud y otras autoridades sanitarias.
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MATERIAL SUPLEMENTARIO
Anexo 1:
Breve discusion sobre las caracteristicas de los pacientes en este estudio.

Del total de pacientes, 396 (34.86%) refirieron comorbilidades, predominantemente hipertension
(20.95%), diabetes (16.41%), obesidad (13.67%) y varias enfermedades que causan insuficiencia
respiratoria (bronquitis, asma y neumonia cronica; 9.84%). Otras enfermedades como hipotiroidismo,
insuficiencia renal, gastritis cronica, enfermedades cardiacas y cancer se informaron en menos del 3%. Las
comorbilidades no se relacionaron con el sexo (x? = 0.0076, gl = 2, P = 0.9307) pero se asociaron con la
gravedad de la enfermedad, en particular, los pacientes hipertensos fueron 2.4 [IC 95%: 1.09-5.31], P =
0.029] més propensos a presentar una enfermedad moderada, y 3.8 [95% CI: 2.20-6.74], P <0.001] més
probabilidades presentar un caso severo de la COVID19. Ademas, los pacientes con diabetes y aquellos
con insuficiencia respiratoria tuvieron mas probabilidades de tener un caso severo de la COVID19 (2.07
[IC 95%: 1.11-3.85; P =0.021] y 3.31 [IC 95%: 1.62-6.76; P = 0.001], respectivamente). Se ha informado
sisteméaticamente que los pacientes con la COVID19 y con comorbilidades son mas propensos a desarrollar
una enfermedad severa (Vaduganathan et al., 2020; Wortham et al., 2020). EI numero de condiciones
comorbidas aumenta constantemente con la edad (Bethany y Zajacova Anna, 2015; Nguyen et al., 2011),
lo que explica el aumento observado en la gravedad de la enfermedad en pacientes mayores.

Este estudio revela que los hombres presentaron 1.8 veces mas probabilidades de desarrollar un caso
severo de la COVID19 y casi el doble de riesgo de morir que las mujeres, similar a lo informado en otros
estudios (Gebhard et al., 2020; Jin et al., 2020 ; Lakbar et al., 2020; Yanez et al., 2020). Es bien sabido
que el género no es un factor de riesgo para desarrollar la COVID19 (Immacolata et al., 2020; Jin et al.,
2020; Mukherjee & Pahan, 2021); sin embargo, las diferencias en la expresion del receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y la serina proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2) entre hombres
y mujeres pueden explicar las disparidades en la gravedad y la mortalidad de la COVID19 (Cai et al., 2020;
Gagliardi et al. ., 2020; Vaduganathan et al., 2020).

El virus SARS-CoV-2 infecta a personas de todas las edades (Kalantari et al., 2020; Liu et al., 2020).
Identificamos que dos grupos de personas tienen mayor riesgo de desarrollar la COVID19: 40-49 afios
seguidos de 50-59 afios, mientras que la incidencia mas baja fue en el grupo de 0-9 afios (Fig. S1 y Fig.
S2). . En comparacion con los nifios de 0 a 9 afios, la probabilidad de desarrollar una enfermedad grave es
8.71 veces mayor después de los 30 afios y 42.84 veces después de los 70 afios. El riesgo de presentar un
COVID19 severo es mayor en los ancianos debido a otras afecciones como la enfermedad cardiovascular
(Yanez etal., 2020). Ademas, los efectos del envejecimiento sobre el sistema inmunoldgico de las personas
mayores hacen que la respuesta inmunitaria no sea tan eficaz como en los jovenes (Kang & Jung, 2020).
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Figura S2. Probabilidades de presentar la COVID19 severa segun el grupo de edad
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Tabla S1. Sintomas informados por pacientes con la COVID19 segun la gravedad de la enfermedad

Gravedad de la COVID19

Leve Moderada Severa

Sintomas n % n % n %

Dolor de cabeza 485 6250 39 3578 40 15.94
Malestar general 456 5876 20 1835 29 1155
Dolor de garganta 393 5064 21 19.27 11 4.38
Fiebre 169 21.78 34 3119 57 2271
Tos productiva 121 1559 35 3211 41 16.33
Debilidad 110 1418 20 1835 37 1474
Dolor toracico 91 1173 27 2477 22 8.76
Anosmia 85 1095 9 8.26 10 3.98
Ageusia 79 1018 10 9.17 10 3.98
Congestion nasal 70 9.02 13 1193 5 1.99
Dolor muscular 69 8.89 12 11.01 9 3.59
Diarrea 58 747 7 6.42 14 5.58
Disnea 57 735 13 1193 38 15.14
Secrecion nasal 43 554 9 8.26 6 2.39
Tos seca 37 477 6 5.50 5 1.99
Dolor abdominal 34 438 5 459 2 0.80
Dolor articular 31 3.99 5 459 4 1.59
Nauseas 31 399 6 550 11 4.38
Pérdida del apetito 29 3.74 3 275 16 6.37
Mareo 27 348 3 275 7 2.79
Vomito 11 142 5 459 2 0.80
Estornudos 9 1.16 0 0.00 0 0.00
Confusion 4 052 1 092 1 0.40
Gastritis 3 039 0 000 2 0.80
Cianosis 0 000 O 000 3 1.20




Tabla S2. Informacion descriptiva sobre los principales farmacos consumidos en los dos grupos de pacientes

analizados

Medicacion n %
Exclusivamente CIO; 666  58.63
Multi farmacos 470  41.37
Antibiotico 241  51.06

Azitromicina 119  25.32
Analgésico 202 4298
Paracetamol 169  35.96
Corticosteroides 181  38.51
Dexametasona 116  24.68
AINES 115 2447
Ibuprofeno 76 16.17
Antiparasitario 104 2213
Ivermectina 102 21.70
Anticoagulante 82 17.45
Enoxaparina sodica 30 6.38
Antiplaquetarios 80 17.02
Acido Acetilsalicilico 53 11.28
Antimalarico 9 1.91
Hidroxicloroquina 7 1.49
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Version en espariol:

Efectos a largo plazo de la COVID19 en pacientes tratados con Dioxido de
Cloro

Manuel Aparicio-Alonso?, Carlos A. Dominguez-Sanchez?, Marina Banuet-Martinez®
123 Centro Médico Jurica, Querétaro, México

RESUMEN: La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID19) ha generado preocupaciones de salud
generalizadas y ha sobrecargado a las instituciones de salud. A medida que aumenta el nimero de
pacientes que se recupera de la COVID19, también lo hace la frecuencia de notificaciones de sintomas
similares a la COVID19 después del alta. Para este estudio, se realizd una encuesta telefonica con
preguntas estandarizadas en la que se preguntd a los participantes si habian tenido alguna de las 25 posibles
secuelas después de ser diagnosticados con la COVID19 y tratados con una solucion de diéxido de cloro
(CDS). Ciento sesenta y un personas completaron la encuesta. Se identificd que el aumento de la edad es
un factor de riesgo (OR= 1.035, P=0.028, IC 95%=1.004-1.069), y la probabilidad de tener algin sintoma
en pacientes moderados es de 0.077 en comparacion con los pacientes leves (P = 0.003). Se evidencié que
el 64.6% de los pacientes tratados contra la infeccion por SARS-CoV-2 con una CDS experimentaron en
promedio 3.41 efectos a largo plazo. No hubo variaciones en el nimero de secuelas informadas por sexo,
edad, gravedad de COVID19 o tipo de tratamiento. Los cinco sintomas a largo plazo méas prevalentes en
este estudio fueron: fatiga, caida del cabello, disnea, problemas de concentracion y dificultades para
dormir. Ademas, los individuos tratados con mdaltiples farmacos (tratamiento convencional para la
COVID19 mas una CDS) tuvieron 2.7 menos presencia de secuelas, y los pacientes tratados
exclusivamente con una CDS tuvieron 6.14 menos incidencias de efectos a largo plazo. Las personas que
recibieron una CDS tuvieron un 19% menos de probabilidades de experimentar efectos sobre la salud a
largo plazo que los pacientes que reciben la terapia estandar para la COVID19. Los hallazgos de este
estudio demuestran que los pacientes que reciben una CDS presentaron una probabilidad reducida para
desarrollar secuelas. Ademas, la incidencia de efectos a largo plazo es menor en individuos tratados
exclusivamente con una CDS. Los hallazgos recientes relacionados con el Dioxido de Cloro respaldan el
desarrollo de estudios clinicos para evaluar su eficacia en la prevencion del desarrollo de los efectos a
largo plazo de COVID19.

Palabras clave: Dioxido de cloro, COVID19 Cronico, COVID19, Pandemia, Efectos a largo plazo,
Secuela

I. INTRODUCCION
La pandemia de la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID19) es causada por el coronavirus
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) ha provocado problemas de atencién de la salud
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en todo el mundo y ha sobrecargado las instalaciones de salud (Al-Jahdhami, Al-Naamani y Al-Mawali
2021; Yu et al., 2020). A medida que se recupera el namero de pacientes con la COVID19, las personas
estan siendo dadas de alta del hospital sin una evaluacidn exhaustiva de la recuperacion ni de la necesidad
de rehabilitacion, por lo que comprender los desafios cronicos de atencion médica que pueden presentar
estas personas es fundamental (Mandal et al., 2021). La COVID19 se reconoce como una enfermedad
multiorganica con varios sintomas, principalmente fiebre, tos, dificultad para respirar y fatiga (Barman et
al., 2020; da Rosa Mesquita et al., 2021). Aunque no existe una definicion clara y precisa de la COVID19
cronica, se ha definido como la persistencia o aparicion de sintomas similares a la COVID19 al menos
tres semanas después de la remision de los sintomas (Datta, Talwar y Lee 2020; Greenhalgh et al., 2020).
Segln un estudio reciente, mientras que la carga de sintomas en los pacientes que se recuperan de una
hospitalizacion por la COVID19 disminuy6 con un seguimiento temprano, los pacientes informaron
disnea crénica, tos y fatiga después del alta (Mandal et al., 2021). Estos casos de secuelas agudas y a largo
plazo de la COVID19 son comparables a los sintomas virales post agudos documentados en sobrevivientes
de brotes de coronavirus virulentos anteriores (Moldofsky y Patcai, 2011). En el presente estudio, se
investigamos los sintomas a largo plazo de la COVID19, en pacientes tratados con una solucion acuosa
de Diéxido de Cloro (CIO>).

Il. METODOS
Sujetos de estudio

Se revisO una base de datos de pacientes que presentaron la COVID19 y fueron tratados con una
solucion de Didxido de Cloro (CDS). Se eligieron 200 personas al azar para participar en este estudio y
se obtuvo informacioén, directamente de los registros clinicos, sobre edad, sexo, comorbilidades, nimero
de dias de sintomas, gravedad de COVID19 (leve, moderada y severa) y tipo de tratamiento: 1)
Multifarmacos: pacientes que consumieron farmacos comunmente utilizados para tratar COVID19
(Azitromicina, Dexametasona, Ivermectina y Hidroxicloroguina) mas una CDS, y 2) Exclusivamente una
CDS: pacientes tratados solo con una CDS. Todas las personas incluidas en este estudio fueron dadas de
alta al menos tres meses antes de la encuesta.

Se realiz6 una encuesta telefonica con preguntas estandarizadas con respuestas dicotomicas (si/no)
en la que se preguntd a los pacientes si habian presentado alguna de las 25 secuelas diferentes después de
tener la COVID19 vy ser tratados con una CDS. Intencionadamente, mantuvimos el cuestionario breve
debido a las presiones de tiempo anticipadas por parte del encuestado. Las preguntas se leyeron a los
encuestados y el entrevistador escribi0 sus respuestas textualmente. La encuesta fue realizada por personal
capacitado desde el 15 de marzo de 2021 hasta el 19 de abril de 2021. Todos los pacientes incluidos en
este estudio dieron su consentimiento verbal para permitir la recopilacion de datos con fines de



investigacion. Todos los datos se tradujeron al inglés antes del analisis y los autores tuvieron acceso
completo a ellos.

Analisis estadistico

Se utilizo estadistica descriptiva para obtener una comprension general de las caracteristicas
béasicas de los datos recopilados. Antes de realizar los andlisis inferenciales, se evalud la normalidad, la
heterocedasticidad y la independencia de las variables de analisis. Las variables se desviaron de una
distribucion normal y se observo heterocedasticidad e independencia. La incidencia de los efectos a largo
plazo de la COVID19 se calcul6 dividiendo el nimero de casos no exitosos (personas que tuvieron al
menos una secuela) por el nimero total de personas que completaron la encuesta multiplicado por 100,
para estimar el porcentaje. Se utiliz6 la prueba de Kruskal-Wallis para comparar los resultados segun la
gravedad de la enfermedad (leve, moderada y severa) y la edad. Se utiliz6 la prueba de suma de rangos de
Wilcoxon para comparar el nimero de secuelas segun el tipo de tratamiento y el sexo. Se utiliz6 un modelo
de regresion lineal para determinar la relacion entre el namero de secuelas y los dias de sintomas. Se
calculd la razén de momios (OR) para comparar las probabilidades de presentar secuelas, dado el sexo, el
tipo de tratamiento, la edad y la gravedad de la enfermedad. Se calcul6 el riesgo relativo (RR) para
comparar la incidencia de secuelas de nuestro estudio con los resultados de un metandlisis de efectos a
largo plazo (Lopez-Leon et al., 2021). Un valor de P <0,05 se considerd estadisticamente significativo.
Los resultados de las variables continuas se estimaron como la diferencia de medias y los intervalos de
confianza al 95% (IC 95%). EI médico tratante no participé en la digitalizacion ni en el andlisis estadistico
para reducir el sesgo de informacidn. Todos los anélisis se realizaron utilizando R v.3.6.1 (R Core Team,
2020).

Aprobacion ética

El Comité de Etica del Centro Médico Jurica renuncio a la necesidad de aprobacion ética y a la
necesidad de obtener consentimiento para la recopilacion, analisis y publicacion de datos obtenidos
retrospectivamente porque esta encuesta de investigacion tiene un enfoque de investigacion no
experimental utilizado para recopilar informacion sobre la incidencia del efecto a largo plazo de la
COVID19 en pacientes tratados con una CDS, manteniendo el anonimato del paciente.

Disponibilidad de datos

Los conjuntos de datos utilizados y analizados durante el estudio actual estan disponibles del autor
correspondiente a solicitud razonable.



I11. RESULTADOS

Un total de 161 personas completaron la encuesta (tasa de respuesta = 80.5%). La informacién
basica de sexo, edad, gravedad y tipo de tratamiento se describe en la Tabla 1. Encontramos que el sexo
no se asocio con el desarrollo de secuelas (OR = 0.23, IC 95% = 0.63-1.24, P = 0.09), el aumento de la
edad es un factor de riesgo (OR = 1.035, P = 0.028, IC 95% = 1.004-1.069), y la probabilidad de tener
secuelas en pacientes moderados es 0.077 en comparacion con pacientes leves (P = 0.003, IC 95% =
0.014-0.423). Ademas, el tipo de tratamiento no influye en el desarrollo de secuelas (OR = 0.96, IC 95%
=0.38-2.44, P = 0.941).

Tabla 1. Descripcion de las secuelas por sexo, edad, gravedad de la COVID19 y tipo de tratamiento

N 0 Incidenciade  NuUmero de secuelas
secuelas (%0) (1C 95%)

Sexo

Mujer 77 47.83 64.29 2.66-3.86

Hombre 84 5217 64.93 2.83-4.29
Edad

0-9 5 3.28 0.00 0

10-19 5 3.28 40.00 1.53-3.47

20-29 13 8.20 15.38 4.05-7.95

30-39 11  6.56 36.36 0.56-6.44

40-49 29 18.03 90.91 2.46-5.54

50-59 55  34.43 61.90 2.03-5.97

60-69 16 984 100.00 1.34-5.66

>70 27 16.39 66.67 1.52-5.61
Gravedad de la COVID19

Leve 72 45.05 64.52 2.53-4.36

Moderada 34 20.88 36.84 1.58-4.41

Severa 55  34.07 78.05 3.23-5.21
Tipo de tratamiento

Multifarmacos 111  69.23 64.29 3.02-4.68

Exclusivamente una CDS 50 30.77 65.08 2.73-4.71

Se estim6 que 104 (64.6%) de los pacientes tratados con una CDS contra la infeccién por SARS-
CoV-2 desarrollaron una o méas secuelas (promedio 3.41 secuelas por persona, IC 95% = 3.03-3.79
secuelas por persona; Tabla 2). No hubo diferencias en el nimero de secuelas presentadas entre sexo
(Wilcoxon, W = 1388.5, P = 0.816), edad (Kruskal Wallis, x*> = 1.607, gl = 6, P = 0.950), gravedad
(Kruskal Wallis, x? = 1.171, gl = 2, P = 0.556), ni tipo de tratamiento (Wilcoxon, W = 371,5, P = 0.973).
Tampoco se identifico una correlacion entre el nimero de secuelas y los dias de sintomas (P = 0.339).



De los 25 efectos a largo plazo diferentes analizados en este estudio (Figura 1), fatiga (29.81%),
caida del cabello (21.74%), disnea (14.91), déficit de atencion (13.66%) y trastorno del suefio (13.04%)
fueron las cinco manifestaciones mas frecuentes, pero con diferente incidencia segun el sexo, la edad, el
tipo de tratamiento y la gravedad del COVID19 (Figura 2). Al comparar la incidencia de cada secuela con
un metaanalisis de efectos a largo plazo en pacientes con la COVID19 (Lépez-Ledn et al., 2021), se
evidencidé que las personas tratadas con una CDS contra la COVID19 presentaron menos secuelas
(Kruskal Wallis, x? = 31,862, gl = 3, P <0,0001; Figura 1). Adicionalmente, se encontrd que los pacientes
tratados con multiples farmacos méas una CDS tuvieron 2.7 menos incidencia de secuelas (Dunn, Z =
3.259, P = 0.007), y 6.14 menos incidencia aquellos que fueron tratados solo con una CDS (Dunn, Z =
5.458, P <0,0001); sin embargo, no hubo diferencia en la presentacion de secuelas entre el tipo de
tratamiento (Dunn, Z = 2.198, P = 0.167; Figura 3). Los pacientes tratados con una CDS tuvieron un 19%
(RR =0.81, IC 95% = 0.72-0,91) menos probabilidades de tener consecuencias para la salud a largo plazo
que los pacientes tratados con el tratamiento convencional de la COVID19.

IV. DISCUSION

A medida que aumentan los casos de infeccion por SARS-CoV-2 en todo el mundo, es necesario
evaluar los efectos a largo plazo en pacientes que han experimentado la COVID19 (Hellmuth et al., 2021).
Se desconoce por qué se prolonga la recuperacion de algunas personas (Greenhalgh et al., 2020); sin
embargo, se ha propuesto que puede deberse a reinfeccion (Lan et al., 2020), una COVID19 prolongada
o cronica (Nalbandian et al., 2021; Say et al., 2021; Sis6-Almirall et al., 2021), falta de anticuerpos que
conducen a viremia persistente (Dispinseri et al., 2021), reacciones inflamatorias y otras reacciones
inmunes (Tay et al., 2020). Adicionalmnete, se han informado trastornos respiratorios,
musculoesqueléticos y neuroldgicos a largo plazo después de la infeccidn con otros coronavirus (SARS y
MERS; Lam et al., 2009; Das et al., 2017; Hosseiny et al., 2020). En este estudio, la incidencia de la
COVID19 cronico fue del 64.60%, menos que los hallazgos informados de estudios en Europa con una
persistencia de sintomas de 87.4% en pacientes recuperados de la COVID19 (Carfi, Bernabei y Landi,
2020); y menor al 80% de incidencia reportado en un metaanalisis (LOpez-Leon et al., 2021). La fatiga,
caida del cabello, disnea, trastorno de atencion y los trastornos del suefio fueron las manifestaciones mas
comunes reportadas por los pacientes, sintomas que han sido reportados en otros estudios (Carfi et al.,
2020; Datta et al., 2020; Lopez-Leon et al., 2021; Nalbandian et al., 2021; Say et al., 2021). La fatiga, es
el sintoma mas comin de la COVID19 crénica informado por los pacientes y ha sido asociado con dolor
de cabeza, dolor en las articulaciones, trastornos del suefio, alteracion estado de &nimo y deficit de atencion
(Carfi et al., 2020; Say et al., 2021), sintomas también reportados por algunos pacientes de este estudio.
Estos sintomas se asemejan en parte al sindrome de fatiga cronica, lo que sugiere que la COVID19 cronica
puede causar una disfuncion autonomica que podria conducir a alteraciones fisicas y cognitivas (Vink y
Vink-Niese, 2020; Wostyn, 2021).
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Figura 1. Incidencia de las 25 diferentes secuelas de la COVID19 dependiendo del tipo de tratamiento. La
incidencia informada en un estudio realizado previamente (L6pez-Ledn et al., 2021) se muestra en azul.
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Aunque no hubo diferencia en el numero de secuelas reportadas por hombres y mujeres, paranoia,
nueva hipertension y pérdida de peso, fueron secuelas con mayor presentacion en los hombres; y caida
del cabello, fatiga y mareos tuvieron una mayor incidencia en las mujeres (Figura 2A). Existen variantes
genéticas que conllevan un riesgo diferente en mujeres y hombres; asimismo, se ha demostrado que el
sindrome de la COVID19 postaguda es mas comun en mujeres (Al-Jahdhami et al., 2021), y que los
hombres tienen mas secuelas fisico-bioldgicas, mientras que las mujeres desarrollan mas problemas
neurologicos (Turabian, 2020). Sin embargo, en este estudio, no encontramos evidencia de esto. Es



importante continuar recopilando informacion sobre los efectos a largo plazo de la COVID19 para
comprender mejor su dinamica en hombres y mujeres.

Las personas mayores de 40 afios presentaron un mayor riesgo de desarrollar alguna secuela (rango
de incidencia del 61.90% al 100%; Tabla 1) en comparacion con los nifios y adolescentes. Los sintomas
persistentes comunes de la COVID19 en adultos son secuelas respiratorias (principalmente disnea) y fatiga
persistente. En los jovenes, el dolor articular y los trastornos del estado de animo fueron los sintomas
principales (Figura 2B). Estos hallazgos son similares a los estudios de la COVID19 en adultos, que han
identificado complicaciones multisistémicas mas significativas y una mayor prevalencia y gravedad de
los efectos a largo plazo en personas mayores (Greenhalgh et al., 2020; Nalbandian et al., 2021; Say et
al., 2021). Es esencial realizar mas estudios sobre los efectos a largo plazo de la COVID19 en diferentes
grupos de edad para describir de manera integral las manifestaciones posteriores a la COVID19.

En cuanto a la gravedad de la COVID-19, los pacientes que presentaron una COVID19 severa
tuvieron mayor incidencia de secuelas (Figura 2C). La fatiga, falta de aire (disnea) y dolor en el pecho
fueron sintomas que notificaron principalmente los pacientes con COVID19 severa; lo cual podrian
deberse a la fibrosis pulmonar causada por el SARS-CoV-2, que aumenta el riesgo de embolias
pulmonares y afecta la funcion pulmonar (Al-Jahdhami et al., 2021).Solo dos pacientes que presentaron
la forma severa de la COVID19 presentaron nueva hipertension e insuficiencia renal; esto puede deberse
a que la hipovolemia y la deshidratacidn son frecuentes en pacientes con una COVID19 severa, y estas
son las principales causas de dafio renal agudo en pacientes hospitalizados (Tarragén et al., 2021). Un
nlimero creciente de personas sanas que no requirieron hospitalizacion, contintan presentando sintomas
de la enfermedad, meses después en los casos leves y moderados (Vink y Vink-Niese, 2020). Los médicos
y los investigadores se han centrado en la fase aguda de la COVID19, pero es vital realizar un seguimiento
continuo de los pacientes tras el alta para detectar efectos crénicos y establecer relaciones con el grado de
la enfermedad que se presenta.

Los pacientes de los dos tipos de tratamiento tuvieron una incidencia diferente en cada una de las
25 secuelas (Figura 2D). Los pacientes de este estudio consumieron una CDS como tratamiento para la
COVID19 y tuvieron un riesgo 19% menor de presentar una 0 mas secuelas comparado con los resultados
de un metaanalisis (Lopez-Leon et al., 2021). Considerando la incidencia promedio en las 25 secuelas, los
pacientes tratados con multifarmacos mas una CDS y los pacientes que consumieron exclusivamente una
CDS contra la COVID19 tuvieron 2.70 y 6.14 veces menos incidencia de secuelas, respectivamente; en
comparacion con pacientes tratados con farmacos convencionales contra esta enfermedad (Lopez-Leon et
al., 2021). Las soluciones acuosas de Dioxido de Cloro (CIO2) se han utilizado durante mas de 60 afios
como purificadores de agua (Kaly-Kullai et al., 2020; Ma et al., 2017; U.S. Environmental Protection
Agency 2000); y recientemente se ha sugerido su potencial virucida contra el virus de la influenza (Ogata,
2012; Ogata et al., 2016) y el SARS-CoV-2 (Kaly-Kullai et al., 2020; Ogata y Miura, 2021). Ademas,
este compuesto es seguro para su uso en humanos en concentraciones adecuadas. (Kaly-Kullai et al., 2020;
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Lubbers y Bianchine, 1984; Lubbers, Chauhan y Bianchine, 1981; Noszticzius et al., 2013). Es importante
continuar realizando estudios sobre el efecto potencial de varios compuestos para prevenir o reducir el
desarrollo de sintomas crénicos similares a la COVID19 en pacientes que sobreviven a la infeccion por
SAR-CoV-2. Este estudio muestra que las soluciones acuosas de Dioxido de Cloro (CDS) pueden reducir
los efectos a largo plazo causados por la COVID19. Sin embargo, es fundamental disefiar ensayos clinicos
aleatorizados que permitan la evaluacion practica de este compuesto.

V. LIMITACIONES

Aunque los hallazgos de este estudio son prometedores, no son definitivos porque se trata de un
estudio unicéntrico sin grupo control, lo que dificulta discernir diferencias en la incidencia de efectos a
largo plazo de la COVID19 en pacientes tratados con una CDS en comparacién con los tratados con otros
medicamentos (control). Ademas, se debe tener cuidado al interpretar las comparaciones con otras
investigaciones porque las poblaciones no son comparables y los criterios de inclusion difieren.

V1. CONCLUSION

Este es el primer estudio que compara la incidencia de efectos a largo plazo de la COVID19 en
pacientes tratados con farmacos convencionales y pacientes que consumieron una CDS contra esta
enfermedad. Expusimos que los pacientes tratados por la COVID19 aguda, exclusivamente con CDS
tuvieron 6.14 veces menos incidencia de secuelas. Se demostro que las personas mayores y los pacientes
que presentaron una COVID19 severa, tuvieron un mayor riesgo de desarrollar sintomas secundarios a
largo plazo. Es necesario realizar mas investigaciones para identificar los factores y mecanismos de riesgo
exactos que conducen al desarrollo del sindrome COVID19 prolongado. Los estudios multinacionales e
interdisciplinarios son fundamentales para comprender los factores de riesgo asociados a la presentacion
de sintomas crdnicos de COVID19.
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