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Resumen
Introduccion: El objetivo de esta revision es determinar la efectividad del diéxido de cloro oral en el tratamiento de COVID 19.

Métodos: Se revisaron las investigaciones sobre el mecanismo de accién del diéxido de cloro sobre los virus, sobre el consumo oral de CIO2 solubilizado en agua y sobre su
toxicidad; Se realizé una investigacién cuasiexperimental sobre el uso de diéxido de cloro soluble en agua oral en el tratamiento de 20 pacientes con infeccién activa por
COVID19, en comparacién con un grupo de control de 20 pacientes no tratados con diéxido de cloro.

Resultados: Para comparar el efecto en el grupo experimental versus el grupo control, se realizé una prueba de comparacién de proporciones y sus intervalos de
confianza para los sintomas generales, y para los criterios EVA y Likert, se realiz6 una prueba pareada utilizando la prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney (a: 95%). Al
comparar el grupo experimental con el grupo control al séptimo dia después de la manifestacién del sintoma, se encontré una diferencia significativa en el grupo
experimental con respecto al grupo control para los sintomas Fiebre (p: 0000), Tos (p: 0.0000), Escalofrios (p: 0.0000) y Disnea (p: 0.0006). Al realizar la comparacién visual
anéloga de dolor en el grupo control y en el grupo experimental, se encontré que en todos los items que componen la escala disminuyé significativamente en este grupo
con respecto al grupo control (p: 0.0000; p: 0.0017 ). El dia 14 posterior a la demostracién, la diferencia fue mayor (p: 0.000; p: 0.0043). Al evaluar ambos grupos (Control y
Experimental) en los laboratorios, se encontré diferencia para los valores de los parametros PC Reactivo el dia 7 (p: 0.0001) y DH Lactato (0.0036), con puntuaciones mas
altas para el grupo experimental; Dimero-D el dia 7 (p: 0.0194) y el dia 14 (p: 0.0029); se encontré diferencia en todos los pardmetros. Los resultados en general (p <0.05)
demuestran la hipétesis de que el didxido de cloro es eficaz en el tratamiento de COVID19.

Conclusién: El diéxido de cloro es eficaz en el tratamiento del COVID19 y en este trabajo se proponen los mecanismos de accién por los que actla para conseguirlo.
Recomendamos hacer mas investigaciones. Nosotros recomendar la realizacién de estudios doble ciego y profundizar en estudios de seguridad toxicoldgica y eficacia

terapéutica del diéxido de cloro en patologias de impacto epidemiolégico en un futuro préximo.

Palabras clave: SARS-CoV-2 « COVID19 « Efectividad * Diéxido de cloro.

multiples sistemas de érganos. Como otros coronavirus, el virus SARS-CoV-2 es
Introduccion una particula esférica con picos de glicoproteina en su superficie. Los coronavirus
En diciembre de 2019, surgié una nueva enfermedad respiratoria en Wuhan, entran en las células huésped cuando una regién del pico, conocida como

. . L . e "dominio de unién al receptor", se une a la enzima convertidora de angiotensina 2
China. La fuente de esta infeccion se identific6 como un nuevo

coronavirus, relacionado con otros coronavirus que previamente habian (hACE2) en las células humanas. La membrana viral luego se fusiona con la

causado brotes de Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) entre 2002 membrana de la célula huésped, permitiendo que el genoma viral entre en la
y 2004 y Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS) en 2012 (National

Institutes of Health, 2020). Este virus se denomind "coronavirus 2 del sindrome

célula huésped.
Se ha sugerido que el diéxido de cloro (CIO2) es un agente potencial en la
lucha contra el COVID-19 y se han propuesto tres ensayos clinicos para examinar la

respiratorio agudo severo" (SARS-CoV-2) y la enfermedad resultante de la

infeccion por este virus se denoming "COVID-19". EI 11 de marzo de 2020, la capacidad del CIO2 para tratar el COVID-19. Sin embargo, este agente no es muy

Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré al COVID-19 una pandemia. conocido, no se comprende e incluso se demoniza en la comunidad médica,

asumimos que por confusién conceptual con hipoclorito de sodio. Por ello, nos
Los coronavirus son un grupo de virus de ARN envueltos que pueden dafiar

propusimos verificar la efectividad del uso oral del diéxido de cloro en COVID19 a

* Direccion para la correspondencia : Dr. Eduardo Insignares-Carrione, Director de Investigacion través de este estudio, revisando en profundidad la historia del ClO2, su perfil de
Global LVWG, Liechtensteiner Verein fiir Wissenschaft und Gesundheit, Suiza-Liechtenstein; . . " —
Correo electrdnico: eduardoinsignarescarrione@gmail.com / eic@lvwg.org seguridad / toxicidad y sus posibles aplicaciones en la lucha contra COVID-19. El

objetivo de esta investigacion es determinar si el diéxido de cloro es eficaz en el
Derechos de autor: © 2021 Insignares - Carrione, et al. Este es un articulo de acceso manejo de covid19 [1-65].
abierto distribuido bajo los términos de la Licencia de Atribucion Creative Commons, que
permite el uso, distribucion y reproduccion sin restricciones en cualquier medio, siempre Revision de literatura
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molar de 67.45 g / mol. Normalmente, ClO,. El gas se puede sintetizar a partir de la
NaClO,, y
un acido como HCl o H3PO,. Es facilmente soluble en agua con una solubilidad de 3

reaccion entre NaClO;, (clorito de sodio) y C;; NaClO, y HOCI,

g/ 100 mL https://www.vyphidroasesores.com/.

La reactividad del diéxido de cloro estd relacionada con su estructura y
enlace. El diéxido de cloro es una molécula triatémica simétrica doblada (grupo
de puntos C2v) con una longitud de enlace CI-O de 147.3 picémetros y un dngulo
de enlace de 117.6 grados (Figura 1A). El CIO2 tiene un numero impar de
electrones con 19 electrones de valencia y, por lo tanto, es un radical
aparamagnético. Su estructura electrénica desconcertd a los quimicos durante
mucho tiempo porque ninguna de las posibles estructuras dandLewisit es

satisfactoria para el diéxido de cloro [1-10].

La teoria del orbital molecular revela que un solo electréon ocupa el orbital
molecular desocupado mas alto, el orbital p *, lo que convierte a la molécula en un
radical libre y explica su naturaleza reactiva. Las dos estructuras de resonancia
de CIO, se muestran en la figura 1B. Las estructuras de resonancia del ClO;
radical indican las formas de un doble enlace entre el &4tomo de Cl
central y el atomo de O,y un enlace sencillo en combinacioén con un enlace de 3
electrones en el otro enlace CI-O. El electron desapareado se comparte entre
los tres atomos dentro de las dos estructuras de resonancia diferentes. La
mayor parte de la densidad de un solo electrén se encuentra en uno u otro
4tomo de O.

desapareado y dos centros de reaccién (O y Cl) en los que puede reaccionar.

Esta disposiciéon Unica proporciona al ClO2 un solo electrén

Cuando el diéxido de cloro se disuelve en agua, la mayor parte no se hidroliza:
permanece como gas disuelto en solucién. Otra parte lo hace y forma a la vez ion
clorito (ClO,.) e ion clorato (ClO3.). La solubilidad del diéxido de cloro en agua al nivel
del mar y a 25°C es cercana a 3 g / L (= 3000 ppm). Su solubilidad aumenta a
temperaturas mas bajas. Por tanto, cuando su concentracién es superior a los 3
gramos por litro, es habitual almacenarlo a temperaturas cercanas a los 5°C.
Disuelto en agua pura, en un recipiente herméticamente cerrado, en ausencia de luz
y a baja temperatura, es bastante estable aunque se descompone lentamente en
cloroy oxigeno. Los cloruros catalizan su descomposicion.

En sistemas bioldgicos, se puede esperar que ClO, desempefie un papel
importante como agente antivirico / microbiano a través de la quimica oxidativa.

La accién terapéutica del diéxido de cloro viene dada por su selectividad por el
pH. Significa que esta molécula se disocia y libera oxigeno cuando entra en
contacto con otro acido. Cuando reacciona, se convierte en cloruro de sodio (sal
comun) y al mismo tiempo libera oxigeno, que a su vez oxida (quema)
los patégenos presentes (gérmenes dafiinos) de pH Aacido, convirtiéndolos en
oxidos alcalinos (“cenizas”). Por lo tanto, cuando el diéxido de cloro se
disocia, libera oxigeno a la sangre, al igual que los eritrocitos (glébulos rojos) a
través del mismo principio (conocido como efecto Bohr), que es el de ser selectivo
para la acidez. Al igual que la sangre, el diéxido de cloro libera oxigeno cuando
encuentra acidez, ya sea por el &cido lactico o por la acidez del patégeno. El

ClO, es un agente antimicrobiano selectivo por tamafio.

El tejido multicelular tiene la capacidad de disipar esta carga y no se ve
afectado de la misma forma. El diéxido de cloro, que es el segundo desinfectante
mas fuerte conocido después del ozono, es mucho mas adecuado para uso
terapéutico ya que también es capaz de penetrar y eliminar el biofilm, lo que no
hace el ozono. La gran ventaja del uso terapéutico del diéxido de cloro es la
imposibilidad de una resistencia bacteriana al ClO,. Aunque el ozono es mas fuerte
en términos antisépticos, su alto potencial oxidativo de 2,07 y su corta vida
media de solo 15 minutos a 25 ° C con un valor de pH de 7,0 lo hacen menos
efectivo, en vivo para aplicaciones terapéuticas [11-20].

Diéxido de cloro Eficacia antiviral
Mecanismo de accién antiviral del CIO2

ClO, exhibe actividad antiviral a través de su quimica oxidativa. Un virus consta
de una capa o capa externa y un nucleo interno de acido nucleico. El viral
La envoltura puede estar compuesta de proteinas, bicapas lipidicas y polisacéridos,
y la envoltura protege el nucleo del 4cido nucleico, ademas de proporcionar unién
selectiva y reconocimiento de células receptoras. Alterar o modificar la envoltura
viral o el niicleo del 4cido nucleico interrumpiré los modos de infeccién viral.

En el caso del SARS-CoV-2, la envoltura de carbohidratos lo encierra y
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lo protege ain més, lo que lo hace més dificil de atacar que otros virus.
Aproximadamente el 70% de toda la superficie de la proteina de la espiga
estd recubierta con glicanos; En el caso del SARS-CoV-2, los azucares son dos veces
mas esenciales. En primer lugar, porque estabilizan la espicula en una
conformacién que le permite encajar con los receptores ACE2 de nuestras células,
el proceso que inicia la infeccién. Al eliminar algunos glicanos de la superficie, la
proteina de la punta se desestabiliza y, ademas, se debilita la unién con estos

receptores.

Uno de los autores (B. Bolano) esta desarrollando una linea de investigacién
en el sindrome poscovid, centrando la atencién en la posibilidad de que el CIO;
actte a nivel de inflamasomas o incluso NETosis como posible explicaciéon de la
mejoria en el sindrome poscovid 19 manifestado por cientos de médicos que
han reportado casos en el mundo. La relevancia y evidencia de estos hallazgos
sobre el mecanismo de accién antiinflamatorio del ClO, sigue sin estar claro en
este momento.

Para explorar més profundamente el mecanismo de accién,
seleccionamos articulos publicados (pubmed, google scholar y otros motores de
busqueda) que describen la accién del SARS-CoV-2 en las células, en su interaccién
con hACE2 y, en particular, investigamos videos de realidad aumentada o videos de
simulacién basados en Silicon, para la representacién tridimensional de los lugares
de accién, como los videos en los que se manipula la proteina espicular y el
receptor hACE2, entre otros, con el software de realidad aumentada ChimeraX

(UCSF).

De manera similar, revisamos la estructura del pico de virus y nos basamos en
la investigacién de Daniel Wrapp y Jason S. McLellan de la Universidad de Texas.

La imagen tridimensional de la glicoproteina S espicular del betacoronavirus
SARS-CoV-2 se ha visto con criomicroscopia electrénica en un tiempo récord.
Gracias a esta imagen con una resolucién de 3,5 A, se confirma que esta proteina S
se une a la proteina hACE2 de células humanas con mayor afinidad que la del
coronavirus SARS-CoV. La proteina S es el objetivo de los anticuerpos que nos
inmunizan. Su estructura 3D nos permite entender por qué los anticuerpos
monoclonales publicados contra el SARS-CoV no son efectivos contra el SARS-CoV-2.

d
a
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(B)

Figura 1: ( A). Geometria de la molécula de ClIO2 con grupo de puntos (C2v). El
angulo de enlace a es 117.6 Oy la longitud del enlace d es 147.3 pm. (B). Se ilustran
dos estructuras de resonancia de ClO2 que revelan el electrén desapareado,
centrado en el &tomo de oxigeno, compartido entre los tres &tomos.
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A partir de esta informacion, realizamos un estudio con un doctor en biologia
molecular de la Universidad de Tsukuba en Japén, en el que buscamos construir la
hipétesis de cdmo actia el diéxido de cloro sobre el SARS-CoV-2 (Insignares -
Carrione et al, 2020 ). Como resultado, vimos que existe una excelente correlaciéon
entre su estructura y su mecanismo de transmision, asi como la determinacién de
los sitios de acciéon de sustancias o formacos prometedores en el tratamiento de la
COVID 19, sin embargo, no hemos tenido los resultados esperados para su rapido
control con ninguno de los fdrmacos probados. La bioinformética es una
herramienta que utiliza datos biolégicos para estudiar problemas biolégicos en una
amplia gama de escalas, como la evolucién, la estructura, la funcién y regulaciéon de
4cidos nucleicos y proteinas con la ayuda de métodos computacionales. En nuestro
trabajo en Japén, realizamos andlisis in silico, que es un enfoque cuantitativo
integral que no solo proporciona informacién sobre la dindmica de los procesos
intracelulares e intramoleculares, sino que en Gltima instancia nos permite predecir
el comportamiento biolégico a partir de interacciones moleculares. Esto se hizo en
nuestro trabajo centrandose en los dominios conservados, la estructura, la funcién
y las caracteristicas bioquimicas para comprender el mecanismo de accién del
diéxido de cloro en el pico y el ARN del SARS-CoV-2, que es un enfoque cuantitativo
completo que no solo proporciona informacién sobre la dinamica de los procesos
intracelulares e intramoleculares, en Ultima instancia,

sino que, permite

la prediccién del comportamiento biolégico a partir de interacciones

moleculares (Figura 2).

Este tipo de andlisis no solo proporciona informacién sobre la replicacién del
ARN, sino que también simula la dindmica de la interrelacién entre el pico y el
receptor hACE2. La investigacion se inicié con la secuencia de nucledtidos del ARN
viral, se determinaron los marcos de lectura abiertos (ORF's), que una vez
analizados, revelaron la oxidacién de guanina a 8-oxoguanina. Las otras bases no
se modificaron. Los aminodacidos oxidados por el diéxido de cloro se encuentran en
el pico, ubicado en las hélices, S1, S2, RBD y hACE2, lo que podria explicar el efecto
casi inmediato de las mejoras clinicas logradas por el diéxido (Insignares - Carrione
et al, 2020).

La cisteina, perteneciente al grupo de los tioles, es un aminoacido hasta 50
veces mas reactivo con todos los sistemas microbianos que los otros cuatro
aminodcidos y, por tanto, es imposible que cree resistencia frente al diéxido de
cloro.

La hipétesis propuesta por los autores (Insignares - Carrione, 2020) es que la
causa del efecto antiviral del diéxido de cloro en el SARS-CoV-2 puede explicarse por
sus acciones sobre al menos cinco aminodcidos (cisteina, triptéfano, tirosina,
prolina, hidroxiprolina).

Farmacocinética

La farmacocinética del CIO 2 varia con la ruta de exposicién. Scatina y
col. (1984) examinaron la absorcién dérmica de una preparacién de CIO2 aplicada a
la espalda afeitada de ratas. La absorcion maxima de Cl en plasma se
observé después de 72 horas y se alcanzé una concentracién plasmética de 69,4
mcg% Cl. La vida media de absorcién se calculé como 22,1 horas, que

corresponde a una constante de velocidad de 0,0314 h-1 (Figura 3).

Fridyland y Kagan (1971) midieron el grado de absorcién de ClO2 en la cavidad

oral de sujetos humanos enjuagando la boca con agua que contenia
concentraciones predeterminadas de ClO2 y luego midiendo las concentraciones
residuales de ClO2 en los lavados. Descubrieron que se absorbia hasta el 30% del

clo2.

Seguridad / Toxicidad

La seguridad / toxicidad del CIO2 depende de mdiltiples variables, incluyendo la
via de administracién (por ejemplo, inhalada, tépica u oral), el estado de la molécula
(por ejemplo, gaseosa o acuosa), la concentracién (generalmente medida en mg /L
ppm para acuoso y ppm o mg / m3 para gaseoso), y la duracién de
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la exposicion. El CIO2 gas es téxico en concentraciones mas bajas que el CIO2 acuoso.
La toxicidad también aumenta con la duracién de la exposicién. El hecho de que el CIO2
sea menos téxico en forma acuosa permite el uso de esta molécula como desinfectante
seguro en el agua potable municipal, como desinfectante para el agua potable en los
puntos de uso y como desinfectante de alimentos, entre otros usos (Figura 4).

A continuacién se muestra una revisién de estudios que examinan la seguridad y
toxicidad del CIO2.

ClO 2 Solubilizado en agua

Estudios in vitro

Noszticzius y col. (2013) examind los efectos diferenciales del CIO 2 sobre microbios
versus humanos o animales. Realizaron estudios de perfusién utilizando
membranas de proteinas y descubrié que el tamafio del organismo expuesto
influye en los efectos del oxidante. Informaron que una concentracién baja? de ClO2
Mata rapidamente a los organismos del tamafio de una micra mientras causa poco
dafio a los organismos mas grandes, como los humanos. Los autores sugirieron que
las razones de esta efecto diferencial son: (1) ClIO2 no puede penetrar
profundamente en los tejidos de organismos mas grandes y (2) la circulacién de
organismos mas grandes proporciona una constante suministro de antioxidantes,
ofreciendo proteccion contra los efectos. ClO2 oxidantes.

Los estudios in vitro encontraron que la metahemoglobina no se formaba a
menos que las concentraciones de glutatién en los glébulos rojos estuvieran casi
completamente agotadas (Heffernan et al. 1979a).

Estudios en vivo con animales

Daniel y col. (1990) expusieron ratas a concentraciones de ClO2 de 0, 25, 50,
100 o0 200 mg / litro durante 90 dias. Esto equivale a dosis de 11,5 mg / kg / dia en
machos y 14,9 mg / kg / dia en hembras. No se informaron muertes relacionadas
con la exposicién.

Abdel-Rahman et al (1982b) informaron tasas de LD50 para ratas hembra de
340 a 468 mg / kg y para ratas macho de 292 a 424 mg / kg después de una Unica
dosis por sonda. Los informes adicionales de LD50 en ratas incluyen 94 mg / kg
(OMS, 2002), 140 mg / kg (Musil et al., 1963), 292 ppm (Instituto Nacional de
Seguridad y Salud Ocupacional, 2014) y> 5,000 mg / kg ( Agencia de Proteccién
Ambiental de los Estados Unidos, 2008). Se ha informado que la LD50 en ratones es
>10,000 mg / kg (Shi et al. 1999).

En un estudio en la Universidad de Querétaro (México) en 2020, investigadores
cuestionaron la hipétesis de que el CIO2 disminuye la carga viral y la mortalidad
inducida por virus en un modelo de vertebrados. Para hacerlo determinaron el

CHLORINE
DIOXIDE

Figura 2: Posiciones del amino4cido (cisteina) en la estructura del pico, uno de los
posibles sitios de accién del ClO..
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Figura 3: Efectividad del tratamiento con diéxido de cloro en funcién de la
concentracion y el tiempo de contacto.
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CHLORINE DIOXIDE / CHLORITE dose used in studies
subacute (<28d), or chronic (>90d)
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Figura 4: Revisiéon de niveles experimentales de toxicidad sistémica de diéxido de
cloro / clorito. En azul, niveles de referencia para la desinfeccién del agua potable
(US-EPA); en verde, niveles con evidencia de eficacia terapéutica a cero toxicidad
(Refs A Kalcker y E. Insignares Carrione); rojo: niveles minimos de deteccién de
toxicidad reportados en diferentes estudios in vivo en animales y humanos.

carga viral, lesiones inducidas por virus y mortalidad en embriones de pollo de 10
dias inoculados con 104 EID50 / mL en medios de cepas de coronavirus aviar
atenuado (IBV) de Massachusetts y Connecticut. El tratamiento con CIO2 tuvo un
impacto marcado en la infeccién por IBV. Especificamente, los titulos virales fueron
2.4 veces mas bajos y la mortalidad se redujo a la mitad en los embriones
infectados que fueron tratados con ClO2. La infeccién provocé anomalias en el
desarrollo, independientemente del tratamiento. Se observaron lesiones tipicas de
las infecciones por IBV en todos los embriones inoculados, pero la gravedad tendié
a ser significativamente menor en los embriones tratados con ClO2. No
encontraron evidencia macroscépica o microscépica de toxicidad causada por el
ClO2 a las dosis utilizadas en este caso. El estudio concluye que el CIO2 podria ser
una forma segura y viable de tratar y mitigar los efectos de las infecciones por
coronavirus aviar y plantea la posibilidad de que se puedan observar efectos
similares en otros organismos (X6chitl Zambrano-Estrada et al, 2020).

Diéxido de cloro solubilizado en agua (CDS) en
humanos y estudios con animales

Los estudios de Lubbers et al. (1982, 1984a) en la Facultad de Medicina de la
Universidad Estatal de Ohio evaluaron la toxicidad a corto plazo de beber CIO2. En
el primer estudio (Lubbers et al. 1982), un grupo de 10 varones adultos sanos
bebieron 1,000 ml (divididos en dos porciones de 500 ml, cada 4 horas) de una
dosis de CIO2 que aumentaba gradualmente. El estudio incluy6 una serie de seis
secuencias de 3 dias cada una en las que los sujetos bebieron 0.1, 1.0, 5.0, 10.0,
18.0 y 24.0 mg / L de una solucién de ClO2 (0.34 mg / kg, asumiendo un peso
corporal de referencia de 70 kg). En el segundo estudio (Lubbers et al., 1984a),
grupos de 10 machos adultos recibieron 500 ml de agua destilada que contenia 0 o
5mg /L de ClO2 (0,04 mg / kg-dia asumiendo un peso corporal de referencia de 70
kg) durante 12 semanas.

En un estudio comparativo de diéxido de cloro hiperpuro con otros dos irrigantes
con respecto a la viabilidad de las células madre del ligamento periodontal (PLDSC),
los experimentos de viabilidad celular demostraron que la aplicacién de ClIO2 no
conduce a una disminucién significativa en la viabilidad de las PLDSC en las
concentraciones utilizadas para matar microbios. Por el contrario, los irrigantes
tradicionales, H202 y CHX son altamente téxicos. La maduracién de los cultivos de
PLDSC (pasajes 3 vs. 7) tiene efectos caracteristicos en su capacidad de respuesta a
estos agentes, ya que disminuye la expresiéon aumentada de los marcadores de
células madre mesenquimales. Concluyen que aunque los ingredientes activos de
los enjuagues bucales (H202).

Ingestion oral de CIO 2 solubilizado en agua.

El Unico estudio realizado para el uso de CIO2 solubilizado en agua (CDS) ingerido
por via oral es nuestro estudio presente realizado en un ensayo clinico multicéntrico
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en varios paises de América Central y del Sur (https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT0434374). Las estadisticas de Bolivia, donde el uso de CIO2 solubilizado en agua
para la prevencién y tratamiento de COVID-19 fue aprobado por ley a principios de
agosto de 2020, demuestran una marcada reduccién de casos y muertes en ese pais.
El pico mas alto registrado en Bolivia fue la semana epidemiolégica 29 (10,939
casos), y los casos descendieron a 670 en la semana epidemiolégica 45 (lo que
representa una disminucién del 93%). La tasa de letalidad disminuy6 del 8% al 4,5%
en la semana epidemiolégica 36, coincidiendo con el uso masivo de diéxido en la
poblacién sin que se pueda afirmar con certeza que el diéxido sea el responsable de
esta disminucién (https://snis.minsalud.gob.bo/). Desde un pico de 2031 casos
diarios el 20 de agosto de 2020, los casos se redujeron a 147 casos diarios el 21 de
octubre de 2020, lo que representa una disminucién del 93%. Las muertes diarias
disminuyeron de un maximo de 132 el 3 de septiembre de 2020 a 24 muertes el 21
de octubre de 2020, con una disminuciéon del 82% en la mortalidad (https://
www.covid19.onl/country/bolivia).

Si bien hubo un repunte en los casos desde la semana epidemiolégica 49
a la 53, la mortalidad se mantuvo relativamente baja. Algunos médicos
vinculados a nuestro grupo de investigacién (en Bolivia mas de 220 médicos)
retroalimentan que la poblacién redujo el consumo de diéxido y eso podria
ser una posible explicacién del pico, y el aumento en el consumo de diéxido
de cloro volvié a reducir el pico a los niveles anteriores, manteniendo una
mortalidad comparativa reducida (comunicaciones personales) (Figura 5).

En resumen, mientras en otros paises se mantuvo la meseta, en Bolivia
descendié, atribuyendo este descenso (como posible explicacién) a las
medidas preventivas, al consumo de diéxido de cloro y al uso masivo de la
medicina tradicional como posible explicacion.

Dosis

Los estudios in vitro e in vivo demuestran que dosis bajas de ClO2 solubilizado en
agua exhiben una actividad antiviral potente y rapida contra una amplia gama de
virus. En un estudio sobre agua potable en los Paises Bajos, Jin et al. (2013)
encontraron que el tratamiento con ClO2 a concentraciones de 0.5 ppm durante
25 minutos, o 1.5 ppm durante 10 minutos, o 2 ppm durante 5 minutos logré al
menos una reduccién logaritmica de 4 de enterovirus. Schijven et al (2019)
demostraron que el agua potable municipal tratada con CIO2 (0.1 ppm en verano
y 0.05 ppm en invierno) redujo significativamente los niveles de adenovirus a
niveles que se consideran seguros para el agua potable.

Alvarez y O'Brien (1982) encontraron una concentracién de ClO2 de 40 ppm
agregada a las aguas residuales sembradas con SARS-CoV que inactivd
completamente el SARS-CoV en 30 minutos.

La dosis utilizada en esta investigacién es de 30 mg al dia durante 21 dias, muy
por debajo del NOAEL, o en el peor de los casos igual al NOAEL reportado en
estudios previos en animales, como comentamos en lineas anteriores.

Materiales y métodos

Para realizar la mayor busqueda de informacién cientifica sobre el diéxido de
cloro, se buscé en Google Scholar, PubMed (Medline), LILACS, Cochrane Library,
Science, Scielo, MedScape, articulos en inglés y espafiol que contengan términos de
busqueda de diéxido de cloro, virus, SARS-CoV-2, coronavirus, oxidante, purificacion
de agua, "Diéxido de cloro" O "Protocolo de diéxido de cloro" O Diéxido de cloro Y
virus; Di6éxido de cloro Y SARS-COV-2; O "tratamiento con medicamentos COVID-19"
O "glucoproteina de pico, virus COVID-19" O "sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2" O "COVID-19" O "2019-nCoV" O "SARS-CoV-2" O "2019 nuevo
coronavirus "O" enfermedad por coronavirus de 2019" O (neumonia).

Ademas, se realizé una busqueda en Google utilizando estos mismos términos de
busqueda. Los articulos seleccionados para su inclusion consistieron en publicaciones
relacionadas con el potencial uso del CIO2 como prevencién o tratamiento del
COVID-19, sobre los aspectos beneficiosos y posibles efectos de la maleficencia o
toxicidad de la sustancia. Se examinaron todos los articulos recuperados y se
seleccion6 un subconjunto de resimenes relevantes para una evaluacién adicional. A
continuacion, se realizaron busquedas en las bibliografias de estos articulos en busca
de referencias adicionales. Los articulos finales seleccionados para su inclusién en esta
revisién consistieron en articulos que examinan usos histéricos, quimica, toxicidad,
antimicrobiano y virtcido, ClO2, investigaciones previas en animales in vitro
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Figura 5: Tasa de mortalidad por coronavirus en América Latina.

e in vivo, e investigaciones en humanos. Se revisaron los registros de
www.clinicaltrials.gov y los de la Plataforma de Registros Clinicos Internacionales
de la OMS (ICTRP) para identificar ensayos clinicos en curso o no publicados.

De los resultados de la busqueda se seleccionaron aquellos que hacian
referencia a la accién virucida del diéxido de cloro sobre diversos microorganis-
mos, en particular sobre virus y, entre ellos, el SARS-CoV-2 o el SARS-CoV.

Por otro lado, seleccionamos articulos que describen la accién del SARS-CoV-2
en células, en su interaccion con ACE2 y, en particular, investigamos videos de
realidad aumentada o videos de simulacién basados en Silico, para
representacion tridimensional. De sitios de accién como videos en los que se
manipula la proteina espicular y el receptor ACE2 (37), entre otros, con el software

de realidad aumentada ChimeraX (UCSF).

De igual forma, revisamos la estructura del pico de virus y nos apoyamos en la
investigaciéon de Daniel Wrapp y Jason S. McLellan de la Universidad de Texas,
informacién con la que, en un estudio paralelo, pudimos plantear la hipétesis de
cédmo actla el diéxido de cloro sobre el SAR- CoV-2.

Con la informacién necesaria para concluir que el diéxido de cloro fue benéfico
y que su uso en la pandemia COVID19 se convierte en una inmensa posibilidad de
controlarlo en base a los fundamentos cientificos revelados en anteriores
investigaciones, y sobre todo, que no fue maléfica para los pacientes, tomamos la
decision de realizar la investigacion para determinar si era eficaz por via oral en el
tratamiento del COVID19.

Decidimos realizar el disefio de la fase Ila ante la urgencia de verificar una opcién
de tratamiento eficaz, rapida y econdmica que pudiera implementarse rapidamente
en todo el mundo, por lo que optamos por un ensayo clinico cuasi-experimental.

El NCBI (Centro Nacional de Informacién Biotecnolégica) para las bases de
datos Medline y Pubmed incluyé recientemente el concepto de ECE (Estudios Cuasi
Experimentales) bajo el término MeSH "Ensayos controlados no aleatorios como
tema" (NCBI, 2015).

Una vez realizado el protocolo de investigacion, se decidié registrarlo en
clinicaltrials.gov el cual fue aceptado el 7 de abril de 2020 bajo el nimero NCT
04343742. El disefio se hizo multicéntrico internacional con el fin de tener una
recoleccién més rapida de la muestra y, en el futuro, tener una muestra mucho
mas grande y representativa. El mismo protocolo se presentd en once paises de
América y en Espafia para su aprobacién. Lamentablemente, las entidades de
control de drogas de todos los paises generaron advertencias e incluso prohi-
biciones sobre su uso para consumo humano lo que dificulté a los comités de ética
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la aprobacién del protocolo. En Bolivia se aprobé la ley No. 1351 de 2020 que
autoriz6é la elaboracién, comercializacién, suministro y uso consentido de la
solucién de diéxido de cloro CDS como prevencion y tratamiento ante la pandemia
de coronavirus (COVID 19). Se constituyé legalmente el comité de ética avalado por
el Ministerio de Salud de Bolivia, que aprobd este protocolo de investigacion
multicéntrico de alcance internacional, retro-prospectivo, integrado por cinco (5)
universidades (Universidad Técnica de Oruro, Universidad Publica de El Alto,
Universidad Mayor de San Simén, Universidad Auténoma Gabriel René Moreno e
Instituto Técnico Yacuiba "Gran Chaco") que a su vez, a través de sus comités de
investigacion clinica cientifica y ética, estan realizando sus propias investigaciones
sobre el di6xido de cloro para su uso en diferentes aplicaciones [20-35].

Recopilacion y registro de datos

La recoleccién y registro de datos se realiz6 mediante el registro de datos
demogréficos y sintomaticos y mediante escalas de observaciéon basadas en escala
analdgica visual (EVA) y pardmetros de laboratorio organizados por escala Likert
para una mejor evaluacién y comparabilidad. Asi, se construyeron los
instrumentos o formatos, los cuales fueron registrados en un software
especialmente disefiado para la investigacién con las siguientes caracteristicas:

Se disefi6 especialmente un formulario electrénico en un entorno WEB para el
registro de la informacién requerida en la investigacioén a través de PC, teléfonos
inteligentes y tabletas.

La aplicacién fue desarrollada por la empresa SCORPII SAS en 2020, con la
siguiente funcionalidad:

e Registro de la informacién de contacto y perfil basico del médico
investigador, quien identifica la ubicacién del centro médico donde se
atendié6 al paciente por primera vez y registra sus datos de contacto y perfil
sociocultural.

Expediente de la carta de consentimiento informado para el uso de una
sustancia en investigacién, firmada por cada paciente.

Registro de la informacién de la historia clinica diagnéstica inicial del
paciente.

Registro de la historia clinica de seguimiento del paciente en relacién a sus
sintomas, escala de dolor (EVA) y valoracién con escala Likert de los informes
de laboratorio realizados los dias 0, 7, 14y 21.

En relacién a las condiciones de seguridad, la informacién registrada no
tiene opciones para realizar cambios o ajustes a la informacién registrada
por los médicos investigadores, garantizando la autenticidad, integridad y
confidencialidad de la informacién. Cada investigador tiene acceso a la
aplicacién mediante la autenticacién de su correo electrénico y contrasefia,
de tal forma que es el Unico responsable del registro de la informacién de
cada uno de sus pacientes.

Generaciéon de informes de consolidacién de informacién para analisis
estadistico, una funcién de acceso exclusivamente por parte del director de
investigacion, sin opciones de modificaciéon de la base de datos de registros
elaborados por los médicos investigadores.

Es decir, los instrumentos permitieron recolectar y registrar los
resultados de la realizacién de exdmenes semiolégicos, clinicos y de laboratorio al
inicio del tratamiento de estudio del grupo experimental y del grupo control, asi

como alos 7, 14y 21 dias.
Ademas de los datos demogréficos, se miden los siguientes:

Semiolégico: ojos rojos, fiebre, tos, expectoracién, astenia / adinamia,
escalofrios, vomitos, disnea, congestién nasal.

Los criterios EVA (La escala analégica visual o EVA) para el dolor es una linea
recta en la que un extremo significa que no hay dolor y el otro extremo significa el
peor dolor imaginable. El paciente marca un punto en la linea que coincide con la
cantidad de dolor que siente) y las variables investigadas. Son: dolor de garganta,
de cabeza, de pecho, tipo midlgico general, afectacién por lumbalgia.

Examenes paraclinicos agrupados con criterios Likert (La escala Likert es una
escala ordinal de 5 niveles). Las variables investigadas son linfocitos, leucocitos,
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plaquetas, proteina C reactiva, lactato deshidrogenasa, AST, dimero -D y lactato en
oximetria.

Los instrumentos permitieron recoger y registrar los resultados de la
realizaciéon de examenes semiolégicos, evaluacion de sintomas dolorosos
(EVA) y de laboratorio (LIKERT) al inicio del tratamiento en estudio (o basal)
asi como a partir de los 7, 14y 21 dias.

Analisis e interpretacion de los datos

Se realiza de acuerdo a las variables establecidas, con el apoyo del software
IBM - SPSS Statistics; Se analizaron los datos de los grupos experimental y control,
los sintomas generales mediante una prueba de comparacién de proporciones y
sus intervalos de confianza, y los criterios EVA y Likert mediante una prueba
pareada utilizando la prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney. a: 95%).

Poblacion

La poblacién experimental a la que se dirigié el estudio multicéntrico consistié
en un grupo de pacientes con infeccién activa por COVID-19, en varios centros
médicos de Bolivia (14 pacientes), la mayoria de ellos en la clinica sur de La Paz,
Bolivia, Peru (dos pacientes) y Ecuador (cuatro pacientes) para un total de veinte
(20) pacientes. La poblacién de control consistié en ocho (8) pacientes de Ecuador,
siete (7) pacientes de Bolivia, tres (3) de México y dos (2) de Pery, para un total de
veinte (20) pacientes.

Pacientes

La seleccién del tratamiento o grupo experimental se realizé6 en base a
pacientes con infeccién activa COVID19, que se encontraran con RT-PCR positiva,
sintomdticos en intervalos de 3 a 7 dias, que no se encontraban en fase de
resolucién, que se propuso ser de investigacién voluntaria. asignaturas . Los
pacientes del grupo de control eligieron no ser sujetos de tratamiento con diéxido
de cloro. Asimismo, se aplicé la simultaneidad, lo que significa que los pacientes se
obtuvieron en el mismo periodo de tiempo en el que surgieron los casos. No se
determind la carga viral por costos, dificultades técnicas y logisticas de los
laboratorios de referencia en México, Bolivia, Perd y Ecuador.

Numero de Pacientes

Veinte pacientes (n = 20) para el grupo experimental y 20 pacientes (n = 20)
para el grupo de control se incluyeron en el estudio. No se mantuvo una relacién
uno a uno por centro y se presentaron aleatoriamente segtn un disefio muestral
probabilistico.

Criterios de aceptacion en el estudio

Se utilizaron los siguientes criterios de inclusién: Covid 19 RT-PCR positivo,
sintomas caracteristicos de Covid-19: fiebre, odinofagia, dificultad respiratoria,
edad entre 18y 80 afios.

Criterio de exclusion

Covid 19 RT-PCR negativo, insuficiencia renal IV / VI, insuficiencia cardiaca
congestiva, pacientes que consumen anticoagulantes en particular warfarina
sédica.

Duracién del tratamiento por paciente

El periodo de observacion por paciente en el grupo experimental fue de (21)
veintilin dias. En el grupo de control fue de catorce (14) dias. Se realiz6 una
revision al inicio, a los 7, 14 y 21 dias en el grupo experimental; en el grupo control
al inicio, a los 7 y 14 dias. Los seguimientos clinicos posteriores al protocolo (dia 22
en adelante) no se incluyeron en el grupo experimental ni en el grupo control. Es
importante sefialar que hubo seguimiento clinico por parte del personal
investigador en la mayoria de los pacientes tratados y no tratados con diéxido de
cloro, observando la resoluciéon completa de los sintomas en el grupo tratado.
Como observaciéon empirica, los investigadores informan que los pacientes que
consumieron diéxido de cloro como tratamiento para COVID19, redujeron
sustancialmente los sintomas posteriores al COVID19 en comparacién con los
pacientes con la enfermedad, no tratados con diéxido.

Duracién total del estudio

El estudio comenzé en julio de 2020 y concluyé en diciembre de 2020.
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Asignacion de la medicacién del estudio

Cada paciente recibi6, por orden de ingreso al estudio, un nimero de paciente
consecutivo (se seleccionaron numeros impares) y la medicacién del estudio
correspondiente. La asignacién de este medicamento se realiz6 antes del inicio del
estudio, mediante una lista de viales generada por computadora elaborada con el
propdsito de la investigacién. Los pacientes recibieron la preparacién a base de
diéxido de cloro a 3000 ppm, producido por electrdlisis con equipo generador de
diéxido de cloro ultrapuro, marca medalab www.cl02.com con instrucciones
escritas precisas sobre cémo preparar, beber y conservar diluciones. Los quimicos
del equipo de investigacién controlaron la estandarizacién del agua utilizada para
la preparacién base del diéxido a 3000 ppm, asi como el agua utilizada para diluir y
beber; las variables controladas fueron: condiciones y caracteristicas del proceso
de preparacién, caracteristicas estandarizadas del envase, uso de clorito sédico
estandarizado Merck 28%, agua bidestilada estéril estandarizada, tamponada a pH
7 y concentracién de diéxido de cloro a 3000 ppm.

El grupo control recibié tratamiento antiinflamatorio (ibuprofeno a dosis entre
200 y 400 mg cada 8 horas), antibiéticos (azitromicina 500 mg al dia durante 5
dias), antihistaminicos (hidroxizina x 5 mg cada 12 horas), corticoesteroides
(generalmente 40 mg de metilprednisolona cada 12 horas durante 3 dias y luego
20 mg cada 12 horas durante 3 dias) y medidas de apoyo. El grupo experimental no
recibié este tratamiento.

Posologia y vias de administracién

El medicamento utilizado es diéxido de cloro 3000 ppm en frascos de 120 cc
marcados con una etiqueta planificada y administrados segun el estandar
establecido en el protocolo de investigacion.

Protocolos de administracién de diéxido de cloro usado:

Protocolo inicial, carga o protocolo (F): Se afiaden 10 ml de didéxido de
cloro 3000 ppm a 1 litro de agua, y el litro se toma en dos horas, dividido en
ocho (8) dosis iguales. Luego se administra.

Protocolo de mantenimiento (C): Se afladen 10 ml de diéxido de cloro 3000
ppm a 1 litro de agua, y el litro se da a beber dividido en diez (10) dosis iguales,
durante el dia, cada hora.

El medicamento se administra por via oral disuelto en la boca, al menos 60
minutos antes o después de una comida. No hubo restos ni escasez en la
medicacién suministrada y se siguié estrictamente el protocolo original. No hay
abandono de tratamiento.

Resultados

Andlisis preliminar de los parametros al inicio del estudio

Las caracteristicas de los pacientes del grupo experimental en ese momento
de ingreso, tras la verificacién de la RT-PCR positiva, se generaron los siguientes
datos: Por sexo: 13 pacientes varones (65%) y 7 mujeres (35%).

Las edades oscilan entre los 36 afios como minimo y los 72 afios
como maximo. La edad media de los hombres es de 47.6 afios y de las mujeres
de 58 afios. La edad media general es de 53.2 afios.

Se disefié un instrumento paralelo para registrar posibles efectos adversos del
diéxido de cloro donde se colocan los datos de cada paciente y su proceso de
adherencia. En dos pacientes se registré una leve sensacién de gastritis a los 7 dias
del tratamiento, temporal, que se resolvié sin intervencién y no requirié suspensiéon
de la medicacién (Figura 6).

Caracteristicas del grupo de control

Las caracteristicas de los pacientes del grupo control en el momento del
ingreso tras la verificacién de la RT-PCR positiva generaron los siguientes datos: Por
sexo: 10 pacientes varones (50%) y 10 mujeres (50%).

Las edades oscilan entre los 44 afios como minimo y los 69 afios como
maximo. La edad media de los hombres es de 55,6 afios y la de las mujeres de 52
afios. La edad promedio general es de 54.5 afios (Figura 7).
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Resultado de la comparacién del Grupo Experimental
versus Control mediante una prueba de comparacién de
proporciones y sus intervalos de confianza y prueba de
Wilcoxon-Mann-Whitney ( a: 95%)

Evaluar la efectividad del CIO 2, Los resultados de cada uno de los items se
compararon mediante una prueba de comparacién de proporciones y sus
intervalos de confianza (sintomas generales) y una prueba de
Wilcoxon-Mann-Whitney ( a: 95%) (EVA y Likert) de los datos obtenidos del Grupo
Experimental frente al Grupo Control en los puntos de Cohorte de Inicio de los

Sintomas, 7 y 14 dias después de la primera manifestacién sintomatica.

A continuacién presentamos las comparaciones entre los grupos, para
sintomas generales, EVAy Likert (Tabla 1).

En cuanto a los sintomas generales, el dia de inicio de los sintomas generales,
ambos grupos (Control y Experimental) fueron iguales para la mayoria de
los items (p > 0,05). Sin embargo, para los escalofrios, el grupo experimental tuvo
un rango promedio mas alto (25,5) que el del grupo de control (15,5) (p: 0,0001).
Estos resultados confirman que en general para los sintomas generales, ambos
grupos tuvieron un comportamiento similar.

Al realizar la comparacion en el séptimo dia post manifestaciéon sintomatica,
se encontré diferencia significativa en el grupo Experimental con respecto al
grupo control para Sintomas Fiebre (p: 0.000), Tos (p: 0.000), Escalofrios (p: 0.000)
y Disnea (p: 0.0006). Al dia 14 en los sintomas que no habian desaparecido, la
diferencia fue muy significativa, disminuyendo sus manifestaciones en el grupo
Experimental (Tabla 2).

Para la escala EVA, en el momento de la manifestacion de los
sintomas, ambos grupos informaron la misma evaluacién subjetiva del dolor. Al
realizar la misma comparacién visual analégica de dolor en el grupo control y
en el grupo experimental, se encontré6 que todos los items que
componen la escala disminuyeron significativamente en este grupo con
respecto al grupo Control el dia 7 (p: 0.0000; p: 0.0017). El Unico sintoma doloroso
que se mantuvo similar fue el dolor lumbar (p: 0.9633). El dia 14 post

manifestacion la diferencia fue mayor (p: 0.000; p: 0.0043 y p: 0.0067) (Tabla 3).

Al evaluar ambos grupos (Control y Experimental), se encontré diferencia
para los valores de los parametros PC Reactivo (p: 0.0398) y Lactato DH (0.0422),
siendo los puntajes mds altos para el grupo experimental; no se encontré
diferencia en el resto de los pardmetros. Al comparar los grupos a los 7 dias post-
manifestacién inicial, solo los Linfocitos y Leucocitos no mostraron diferencia
entre grupos (p> 0.05), los demdas pardmetros disminuyeron significativamente en
el grupo Experimental con respecto al Control (p: 0.0001; p: 0.0036; p: 0.0403; p:
0.0194; p: 0.0003). Al dia 14, todos los parametros bioquimicos habian disminuido
significativamente en el grupo experimental con respecto al grupo Control (p <
0.05).

Los resultados en general (p <0,05) demuestran la hipétesis de que el diéxido
de cloro es eficaz en el tratamiento de COVID19.

Permanencia de la intervencion

Como apuntdbamos en lineas anteriores, el disefio del protocolo no inclufa un
seguimiento posintervencién mas alld del dia 21, que era el limite que nos
marcamos desde el principio. Como anotacién observacional no parametrizada,
podemos compartir que el grupo de investigadores realiz6 un seguimiento clinico
de los pacientes hasta aproximadamente dos meses después del inicio de
la enfermedad, comprobando una evolucién satisfactoria con muy pocos
sintomas post-covid. Algunos de los pacientes notaron una leve molestia en la
columna y cierto grado de fatiga crénica.

Discusion y recomendaciones

Esta investigacion se ha centrado en estudiar la efectividad del uso de diéxido
de cloro en pacientes con COVID19, midiendo antes y después del tratamiento,
sintomas clinicos presentes y variables de laboratorio basadas en escalas
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Figura 6: Grupo experimental de edades de los pacientes.
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Figura 7: Edades de los pacientes. Grupo de control.

estandarizadas y aceptadas en investigacion (EVA y Likert) de un grupo
experimental. en comparacién con un grupo de control .

Con respecto a la pregunta de investigaciéon sobre si el diéxido de cloro podria
reducir efectivamente la morbilidad y la mortalidad en COVID19, la validacién
estadistica significativa confirmatoria de la prueba U de Prueba de Wilcoxon-Mann-
Whitney ( a: 95%) en los grupos experimental y control revelan esto y confirman la
hipétesis de que el diéxido de cloro es efectivo en el tratamiento de COVID 19.

Este ensayo clinico fase Ila es la fase preliminar para la realizacién de un
préoximo estudio fase IIb, doble ciego aleatorizado, donde podemos tener una
muestra de 400 pacientes, propdsito en el que ya estamos trabajando.

La principal ventaja del disefio que elegimos es que se trata de un estudio
sencillo y econédmico de realizar (los autores no recibieron financiaciéon externa y
los costes fueron pagados directa y personalmente por ellos) que un ensayo clinico
con un numero de muestra mayor, en particular doble ciego que aumentaria
significativamente el costo. Por otro lado, es la Gnica forma de realizar un estudio
cuando existen problemas éticos y de viabilidad para realizar una asignacién
aleatoria de la muestra (Manterola et al.), o cuando es necesario realizarlo en
condiciones naturales y en este caso, por urgencia manifiesta, dada la pandemia.

Las desventajas son la alta susceptibilidad a los sesgos, especialmente los de
seleccion y confusién, por lo que para reducirlo se utilizé un muestreo
probabilistico aleatorio, numerando a los pacientes que fueron diagnosticados y
tratados, seleccionando pacientes impares para su inclusién en la investigacion; la
muestra de pacientes control se seleccioné de la misma forma.

Por otro lado, optamos por no utilizar grupos existentes para no
comprometer la validez externa y aplicabilidad de los resultados. Otra dificultad
inherente a nuestro estudio es el riesgo de presentar un efecto placebo y un
efecto Hawthorne, que no pudimos minimizar dada la crisis humanitaria de la
pandemia, no consideramos ético que los sujetos participaran en el estudio sin
ser informados de la intervencién que se les aplicaria (Molina y Ochoa, 2014). De
hecho, todos los participantes firmaron un consentimiento informado para el
uso de un farmaco o sustancia en investigacién, en particular porque
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Tabla 1: Resultado de la comparacién del Grupo Control versus el Grupo Experimental mediante una prueba de comparacién de proporciones y sus intervalos de confianza para sintomas generales.

Dia 0 Dia7 Dia 14
Syntom Grupo
n (%) | PAG-valor n (%) | PAG-valor n (%) | PAG-valor
control 18 (90%) 14 (70%) 12 (60%)
Fiebre 0,3160 - 0,0000 - 0,0000
Exp 17 (85%) 0 (0%) 0 (0%)
control 20 (100%) 18 (90%) 18 (90%)
Tos 0,0680 e — 0,0000 e — 0,0000
EXp 18 (90%) 6 (30%) 6 (30%)
Astenia control 18 (90%) 20 (100%) 20 (100%)
. 0,1015 e — 0,0000 - N/A
Postracion Exp 15 (75%) 2 (10%) 0 (0%)
control 7 (35%) 3 (15%) 0 (0%)
Expectoracion 0,1405 - 0,0301 - N/A
Exp 4 (20%) 0 (0%) 0 (0%)
control 17 (85%) 10 (50%) 4 (20%)
Escalofrios 0,0001 - 0,0000 - 0,0127
Exp 7 (35%) 0 (0%) 0 (0%)
control 15%) 0 (0%) 0 (0%)
Vémito 0,1524 - N/A - N/A
EXp 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
i control 18 (90%) 16 (80%) 12 (60%)
Disnea 0,5000 e — 0,0006 e 0,0005
EXp 18 (90%) 7 (35%) 3(15%)
control 5(25%) 2 (10%) 0 (0%)
Congestion nasal 0,2438 s — 0,0680 S — N/A
EXp 7 (35%) 0 (0%) 0 (0%)

Tabla 2: Resultado de la comparacién del Gru

po Control versus el Grupo Experimental a través de una prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney ( a: 95%) para la escala VAS.

Dia 0 Dia7 Dia 14
Escala VAS Grupo
mediana (IC) | PAG-valor mediana (IC) | PAG-valor mediana (IC) | PAG-valor
control 3,11C+0,6 2,11C+04 1,31C+0,3
Dolor de garganta 0,9670 0,0000 0,0000
EXp 3,2IC+0,9 0,0IC+0,0 0,0IC+0,0
control 29I1C+0,5 29I1C+0,4 25I1C+04
Dolor de cabeza 0,2665 0,0000 0,0000
EXp 2,61C+0,8 0,5I1C+0,2 0,41C+0,2
control 0,61C+0,3 0,61C+0,3 0,41C+0,2
Dolor de pecho 0,9018 0,0017 0,0043
Exp 0,61C+0,2 0,11C+0,1 0,0IC+0,0
control 211C+04 241C+0,4 26IC+04
Dolor general 0,8660 0,0000 0,0000
Exp 2,11C+0,7 0,51C+0,2 0,0I1C+0,1
control 1,51C+0,3 1,61C+0,2 1,61C+0,2
Lumbar / afecto 0,7827 0,9633 0,0067
EXp 1,61C+0,3 1,71C+0,3 2,0I1C+0,2

Tabla 3: Resultado de la comparacién del Grupo Control versus el Grupo Experimental mediante una prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney (a: 95%) para parametros bioquimicos en la escala Likert.

Parametro

linfocitos

leucocitos

Plaquetas

PC reactivo

Lactato DH

AST

Dimero D

Lactato

el diéxido de cloro ain no ha cumplido con el proceso correspondiente para ser

clasificado como farmaco.

En cuanto a los resultados y las posibles explicaciones de los mismos, lo mas
importante en el grupo experimental es la negativizaciéon de la RT-PCR en el cien
por cien de los casos a los siete dias, asi como la rapidez con la que se reducen los
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Grupo

control
Exp
control
Exp
control
Exp
control
Exp
control
Exp
control
Exp
control
Exp
control

Exp

Dia 0

mediana (IC) | PAG-valor

1,51C+0,3
1,61C+0,3
26I1C+0,4
2,8I1C+0,4
2,41C+0,3
2,71C+0,3
3,21C+0,2
3,0IC+£0,0
2,61C+0,3
3,2I1C+0,4
32I1C+0,4
32I1C+04
3,11C+0,4
34I1C+0,5
191C+0,3
2,51C+04

0,7827

0,2582

0,0816

0,0398

0,0422

0,5319

0,3060

0,0145

Diay 7 Dia 14
mediana (IC) | PAG-valor mediana (IC) | PAG-valor

1,61C+0,2 1,61C+0,2

0,9633 0,0067
1,71C+0,3 2,0IC+0,2
3,11C+0,3 3,3I1C+0,2

0,4842 0,0002
291C+0,3 2,51C+0,3
2,71C+0,2 3,0IC+0,2

0,0202 0,0212
33IC+04 2,61C+0,3
341C+0,2 3,51C+0,2

0,0001 0,0000
20IC+0,5 1,41C+0,2
2,71C+0,3 2,71C+0,2

0,0036 0,0000
1,91C+0,4 1,51C+0,2
3,21C+0,3 3,51C+0,3

0,0403 0,0000
2,51C+0,6 1,9I1C+0,3
341C+0,4 35I1C+0,3

0,0194 0,0029
26I1C+04 2,6I1C+04
2,21C+0,2 251C+0,2

0,0003 0,0000
1,51C+0,3 1,11C+0,1

resultados. Sintomas generales en los pacientes, en particular fiebre, tos, disnea,
astenia y dolor generalizado, que se consigue en el 70% de los casos siete dias
después del tratamiento, una reduccién muy marcada de los valores de EVA en
porcentaje similar a los 7 dias, en particular reduccién del dolor de garganta en un
100%, reduccién de lumbalgia en casi un 80%, resultados que revelan una significativa
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8A. Blood sample with methemoglonemia

8B. Blood sample seconds after inj ecting
chlorine dioxide at 50 ppm.

Note the change in red blood cells bathed by
chlorine dioxide.

(Insignares-Carrione, Andreas Kalcker
SCHWEIZER VEREIN FUR NATURWISSENS
CHAFTLICHE BIOPHYSIK)

Figura 8: Muestras de sangre con metahemoglobinemia y con ClO-.

k+ 3,6 mmoI/L k+ 3,4 mmol/L Haag
Cat++ 1,20 mmoI/L Cat+ 1813 mmoI/L Haag
Cl- 102 mmoI/L Cl- 107 mmol/L
¢TC02 31,6 mmoI/L Hoog cTC02 27,6 mmoI/L
Het 45 % Het 38 %
Chgb 9,5 mmol/L Chgb 8,0 mmol/L
BE(b) 2,5 mmol/L BE(b) 155, mmol/L
Resultate: Meta+ Resultate: Meta+
Glu 88 mg/dL Glu 79 mg/dL

(Lac 2,49 mmoI/L Hoog Lac 0,79 mmol/L )
Crea §1531 umoI/L Hoog Crea 122 umoI/L Hoog

PRIORTO INJECTION AFTER THE INJECTION

Figura 9: Variaciones en el lactato sérico antes y 10 min después de una inyeccién de
diéxido de cloro IV a 50 ppm. (A. Kalcker. SCHWEIZER VEREIN FUR NATURWISSENS
CHAFTLICHE BIOPHYSIK).

Resultaten: Chiem+ Resultaten: Chiem+

Na+ 141 mmoI/L Na+ 140 mmoI/L

k+ 3,8 mmoI/L Haag k+ 3,9 mmoI/L

Cat+ 1,14 mmoI/L Haag Catt 1,12 mmoI/L Haag
C1- 106 mmol/L Cl- 104 mmol/L
cTC02 29,4 % cTC02 29,7 % Hoog
Hot 42 mmol/L Het bl mmol/L

Chgb 8,8 mmol/L Chgb 9,3 mmol/L
BE(b) 2,k BE(b) 2,5

Resultate: Meta+ mg/dlL Resultate: Meta+ mg/dlL

Glu 85 mmoI/L Glu 91 mmoI/L

(Lac 0,82 umoI/L Hoog Lac 0,78 umoI/L Hoog |

Crea 127 Crea 126

Before injection with saline sol  After injection with saline sol

Figura 10: Variaciones de lactato antes y una hora después de la inyeccién con solucién salina.

mejor de la morbilidad en los pacientes.

En la etapa inicial de administracién de diéxido de cloro, los pacientes
muestran mejoria en sus sintomas febriles, esto podria atribuirse a su efecto
viricida directo debido a su accién sobre el pico y sobre el ARN del virus, a través
del mecanismo que explicamos anteriormente. Oxidacién de aminoécidos y
guanina del ARN viral. Ademas, los pacientes comienzan a mejorar su dolor de
garganta, tos seca y disnea. Este efecto podria ser atribuible a una accién
antiinflamatoria directa, posiblemente a través de una accién sobre inflamasomas
e incluso se postula que puede ser posible debido a la accién sobre procesos de
NETosis, a través de un mecanismo que aun no ha sido claramente dilucidado y
que estamos en el proceso de desarrollo investigue en detalle.

Si bien no incluimos la variable de medicién de la saturacién de oxigeno por
oximetria de pulso en los pardmetros de esta investigacion, hicimos la medicién en
todos los pacientes, observadndose una mejora considerable en la saturacién de
oxigeno en algunos casos; siendo una observacién consistente, esta mejora
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podria explicarse por la accién del diéxido a través del mecanismo oxidativo de los
aminodcidos del virus "anclado" a la unidad. B 1 de hemoglobina, mejorando la
oxigenacién. Este mecanismo lo verificamos como una posibilidad, en la
investigacién que hicimos en biologia molecular mediante simulacién in silico, en
Japén, y sera tema de un futuro articulo. De la misma forma, Pichert (2019) en su
investigacion sugiere que el clorito interactia con las formas de hemoglobina y
hemoglobina oxidada. El clorito inactiva la hemoglobina de hierro y la
metahemoglobina. Mediante estos mecanismos, el clorito disminuye eficazmente el
rendimiento de especies de hemoglobina citotéxica que pueden aparecer
posteriormente por hemdlisis excesiva de glébulos rojos en situaciones patoldgicas.

Asimismo, en el laboratorio del Liechtensteiner Verein fiir Wissenschaft und
Gesundheit en Suiza pudimos verificar la generacién inmediata de eritrocitos,
inyectando dioxido de cloro a una concentracion de ppm a una muestra de
glébulos rojos con metahemoglobinemia, mediante cruzadas de contraste. Fase y
directo (Figura 8).

Una caracteristica interesante cuando observamos el comportamiento de
reduccién de la trombocitosis a los 21 dias de tratamiento, es que podria existir una
accion del didxido en el comportamiento reolégico de la sangre, idea que se refuerza
con la evidente disminucién del dimero D en los pacientes tratados con diéxido.

La linfopenia observada en la mayoria de los pacientes podria deberse a un
proceso que comienza con desorganizacién del citoesqueleto, la condensacién de
la cromatina y el citoplasma, la pérdida de la funcién mitocondrial, la
fragmentacion del ADN y la formacién terminal de membranas rotas o cuerpos
apoptoéticos, finalmente eliminados por los macréfagos. Este fenémeno estad
mediado por la sintesis del complejo caspasa-8, que consideramos podria ser
activado por medios no canoénicos. El complejo se ve favorecido por la proteina
quinasa-R, también acelerada por el interferé6n generado en presencia del virus.
Las vias de sefializacién activadas por estos receptores inician una respuesta
inflamatoria, con efectos antivirales.

El virus también activa el factor de crecimiento transformante-b a través de la
neuraminidasa, generando asi otra cascada que termina con c-Jun-N-quinasa y
desencadena la transcripcién seguida de la expresiéon de genes pro apoptosis. El
virus podria sintetizar el péptido de virulencia PB1-F2, un pequefio fragmento
responsable de destruir linfocitos, circunstancia que podria explicar la
linfopenia observada en COVID 19. La accién también podria estar mediada por
(redox) por ATP
la desubiquitinacién de NLRP3, posiblemente inducida por

accion sobre inflamasomas, donde la sefalizacion

puede inducir

diéxido de cloro.

En cuanto al aumento de lactato, estd claro que puede ser causado
por disfuncién de la enzima piruvato deshidrogenasa (PDH), como se ha
demostrado en pacientes con sepsis, por disfuncién mitocondrial o por
hiperlactacidemia. La mejora observada podria explicarse por un mecanismo
en el que el dioxido de cloro tiene un efecto oxigenante celular directamente a
través de la liberacién de oxigeno o por mecanismos de sefializacién redox
con activacién / inhibicion enzimatica que activan la via del piruvato con
produccion eficiente de ATP.

Cuando inyectamos diéxido de cloro directo en la vena, se reduce la cantidad de
lactato en la sangre, como se puede apreciar en el siguiente grafico que muestra de
forma comparativa el nivel de lactato en sangre y tras la aplicacién de diéxido de
cloro intravenoso a 50 ppm diez minutos después de la inyeccién (Figura 9).

En comparacién, al administrar suero fisioldégico por via intravenosa directa y
medir los niveles de lactato, observamos que no hay variacién en el nivel de
lactato (Figura 10).

Los datos obtenidos en esta investigacion validan la efectividad del diéxido de
cloro en COVID 19. Este es el primer ensayo clinico de fase Ila en el mundo. En
este estudio no hubo resultados inconclusos. El disefio del estudio de fase Ila es
apropiado para la fase de investigacién de una nueva molécula, como el diéxido
de cloro, en su desarrollo como farmaco potencial.

Hay mucho que explorar sobre el diéxido de cloro y sus posibilidades
terapéuticas, sobre lo cual existe suficiente informacién razonable para seguir
estudiando.

Los hallazgos de esta investigacién abren un mundo completo de posibilidades
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para los médicos terapeutas en el mundo, ya que estos resultados iniciales
motivaran investigaciones mas formales, apoyaran la busqueda de nuevas
opciones terapéuticas, particularmente en COVID19, y permitiran la generacién de
espacios de investigacion en el nivel molecular y la genémica sobre los procesos de
respiracién celular, la sefializacién redox y la implantaciéon de terapias oxidativas
como una nueva posibilidad para el abordaje de multiples patologias con
mecanismos bioenergéticos intracelulares comunes alterados.

Los resultados pueden extenderse al control de enfermedades infecciosas en
agronomia, el desarrollo de nuevas nanotecnologias en productos farmacéuticos y
humanos en general aliviando y controlando COVID19 y otras pandemias o
epidemias que puedan ocurrir en un futuro corto.

Los resultados que se encuentran aqui, en lugar de ampliar los estudios
previos, ya que es un estudio piloto y el primero de su tipo en el mundo, permiten el inicio
de muchos estudios sobre el diéxido y los problemas relacionados sefialados.

Conclusion

En conclusién, podemos afirmar sin duda, basados en la prueba de comparacién
de proporciones y su intervalo de confianza, asi como las pruebas pareadas donde
utilizamos la prueba Wilcoxon - Mann - Whitney (a: 95%), que los datos en la mayoria
de las variables (p <0.05) obtenidos indican que el diéxido de cloro es efectivo en el
tratamiento de COVID 19, haciendo RT-PCR negativa en el cien por ciento de los casos
a los 7 dias, modificando significativa y rapidamente los sintomas de la enfermedad,
reduciendo significativamente los parametros de laboratorio a la normalidad dentro
de 14 a 21 dias. Recomendamos realizar estudios aleatorizados doble ciego y
profundizar en estudios de seguridad toxicolégica y eficacia terapéutica del didéxido
de cloro en patologias de impacto epidemiolégico en un futuro préximo.
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