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RESUMEN

Objetivos: Realizar una revision sistemdtica acerca de la efectividad y seguridad del uso de diéxido de
cloro y derivados del cloro, en la prevencién o el tratamiento de la COVID-19. Materiales y méto-
dos: Se siguieron las pautas internacionales de elaboracién de revisiones sistematicas de PRISMA vy el
Manual Cochrane para revisiones sistemdticas de intervenciones. La estrategia de busqueda la desarrolld
un bibliotecario y la revisaron dos de los autores. Se complementé la bisqueda electrénica con una
busqueda manual. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, estudios cuasiexperimentales, estudios
de cohorte, estudios de casos y controles, estudios de corte transversal y reportes de casos; y se exclu-
yeron estudios in vitro o realizados en animales. Dos revisores, de forma independiente, seleccionaron
los estudios segun los criterios de elegibilidad definidos, usando el aplicativo web Rayyan, en caso de
discordancia se hizo participe a un tercer revisor. El protocolo de la revision sistematica se registré en
PROSPERO (CRD42020200641). Resultados: No se identificé ningtin estudio publicado ni en proceso
de publicacién que haya evaluado el uso del diéxido de cloro o derivados del cloro, administrado por via
inhalatoria, oral o parenteral en humanos, como agente preventivo o terapéutico de la COVID-19 o en
infecciones por otros coronavirus. Solo se identificé el registro de un tinico estudio catalogado como ob-
servacional que hasta ahora no tiene resultados. Conclusiones: A la fecha, no existe evidencia cientifica
que apoye el uso del diéxido de cloro o derivados del cloro para prevenir o tratar la COVID-19.

Palabras clave: Dioxido de Cloro; Compuestos de Cloro; Prevencion y Control; Sindrome Respiratorio
Agudo Grave Coronavirus 2; COVID-19; Infeccién por SARS-CoV-2 (Fuente: DeCS BIREME).

CHLORINE DIOXIDE AND CHLORINE DERIVATIVES
FORTHE PREVENTION OR TREATMENT OF COVID-19: A
SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Objectives: To systematically review the effectiveness and safety of chlorine dioxide solution and chlorine
derivatives used in the prevention or treatment of COVID-19. Methods: This review adheres to the Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis (PRISMA) and follows the guidelines
provided in the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. A librarian developed and
executed the search strategy; it was further reviewed by two of the authors and complemented by ma-
nual search. Randomized clinical trials, quasi-experimental studies, cohort studies, case-control studies,
cross-sectional studies, and case reports were included; in vitro or animal studies were excluded. Abs-
tract and full-text screening according to pre-defined eligibility criteria were performed by two reviewers
independently using web application Rayyan QCRI. Disagreements on study selection were resolved
by a third reviewer. The systematic review protocol was registered in PROSPERO (CRD42020200641).
Results: Neither published nor pre-print studies evaluating the use of chlorine dioxide or derivatives on
SARS-CoV-2 infection were identified. The only finding was an unpublished observational study registry
which has no results released yet. Conclusions: To date, there are no scientific evidence to uphold the use
of chlorine dioxide or derivatives as preventive or therapeutic agents against COVID-19.

Keywords: Chlorine Dioxide; Chlorine Compounds; Prevention and Control; Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2; COVID-19; SARS-CoV-2 infection (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

En marzo del 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
declar6 a la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
como una pandemia. Esta enfermedad se reportd por primera
vez, en diciembre del 2019, en la ciudad china de Wuhan, y
se identificd posteriormente un nuevo tipo de coronavirus
como el agente causante (SARS-CoV-2) ™. Al 9 de agosto del
presente afio, en todo el mundo se han reportado mas de 19
millones de casos confirmados de COVID-19 y en el Peru se
han confirmado 471 012 casos y 20 844 muertes ocasionadas
por esta enfermedad @.

La principal via de transmision es de persona a persona,
a través de goticulas expelidas por una persona infectada, al
momento de estornudar, toser e incluso hablar, y de manera
indirecta mediante fomites. Adicionalmente, en circunstan-
cias y lugares especificos que lleven a la produccion de ae-
rosoles también podria darse transmisién por via aérea ©.
En los casos leves a moderados los sintomas son similares
a un resfrio comun y puede presentarse o no una neumo-
nia leve; algunas veces se presentan sintomas neuroldgicos y
gastrointestinales, usualmente sin necesidad de hospitaliza-
cion. En los casos graves se presenta disnea e hipoxia, con un
compromiso de mas del 50% del tejido pulmonar, casos en
los que se requiere oxigenoterapia o ventilaciéon mecanica.
Los pacientes criticos presentan un compromiso multiorga-
nico, asi como una intensa respuesta inflamatoria, pueden
llegar a desarrollar sepsis y un sindrome de disfuncién mul-
tiorgdnica que ocasione la muerte .

Atn no se dispone de agentes preventivos ni de trata-
mientos curativos contra el SARS-CoV-2 7%, debido a que
no existe evidencia cientifica que apruebe el uso de los me-
dicamentos evaluados. Asi, en la actualidad solo se tienen
tratamientos sintomaticos o de control de la enfermedad.
Debido a este vacio terapéutico, en todo el mundo se utilizan
distintos agentes que no cuentan con evidencia cientifica ©.
Sumado a esto, en el mercado peruano se ofrecen algunos
productos que, ademds de no tener sustento cientifico para
su uso contra la COVID-19, carecen de autorizacion sanita-
ria para ser utilizados en humanos como tratamiento mé-
dico 1. No obstante, los distribuidores y los fabricantes de
dichos productos aseguran su eficacia y seguridad contra la
COVID-19, como agentes preventivos, curativos y de con-
trol de la enfermedad V.

Los productos a los que se hace referencia previamente
son el didxido de cloro, el clorito de sodio y otros derivados
del cloro. Comercialmente al diéxido de cloro se le conoce
como CDS (siglas de chlorine dioxide solution) publicitado
como un derivado del compuesto inicialmente vendido bajo
el nombre de SMM (sustancia mineral milagrosa) o MMS
(siglas de mineral miracle solution) 2, el cual contiene clorito
de sodio. Al mezclarse en agua con un acido, preparacion in-
dicada por sus distribuidores, el clorito de sodio se convierte
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Motivacién para realizar el estudio: Cada vez son més las
personas que, a falta de un medicamento efectivo para pre-
venir o curar la COVID-19, ingieren didxido de cloro o
derivados del cloro, compuestos quimicos no autorizados para
consumo humano.

Principales hallazgos: A la fecha no existe evidencia cienti-
fica que respalde el uso del diéxido de cloro ni de los derivados
del cloro para prevenir o tratar la COVID-19.

Implicancias: Ante la falta de evidencia, estos compuestos
quimicos no pueden considerarse eficaces ni seguros. Dicho
esto, la comunidad cientifica y médica ha manifestado su
preocupacién por los dafios que puede causar su consumo en
las personas.

en acido cloroso para finalmente convertirse en didxido de
cloro. Por otro lado, el CDS es el gas de didxido de cloro
en solucién. Tanto el didxido de cloro como otros derivados
del cloro (ej., clorito de sodio, hipoclorito de sodio, etc.) son
utilizados como agentes desinfectantes en distintos proce-
sos industriales, debido a su fuerte poder oxidante **'9. Este
efecto oxidante termina por desnaturalizar compuestos or-
ganicos, no obstante, su efecto no es especifico para un tipo
de organismo en particular.

En este escenario, se requiere recabar evidencia cientifi-
ca para contrastar las aseveraciones difundidas y la hipotesis
planteada a favor del uso de CDS o SMM como un agente
preventivo y como tratamiento curativo o de control de la
COVID-19 ). Dicho esto, el presente estudio tuvo como
objetivo revisar sistemdticamente la eficacia y seguridad del
uso de didxido de cloro y derivados del cloro, en la preven-
cién o tratamiento de la COVID-19.

MATERIALES Y METODOS

Para realizar la presente revision sistematica, se sigui6 la declara-
cién de items de referencia para publicar revisiones sistematicas
y metaanalisis (PRISMA, por sus siglas en inglés) “©'y el Manual
Cochrane para revisiones sistemdticas de intervenciones . El pro-
tocolo de la revision sistematica se registré en PROSPERO con
el namero de referencia CRD42020200641 (https://www.crd.
york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=200641).

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, estudios cua-
siexperimentales, estudios de cohorte, estudios de casos y
controles, estudios de corte transversal, y reporte de casos
que evaluaron dioxido de cloro y derivados del cloro para
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prevenir o tratar la COVID-19 en personas de todas las eda-
des. No se aplicaron restricciones de idiomas ni de estado
de publicacién. Asimismo, se considerd incluir estudios en
otras infecciones por coronavirus (ej., MERS-CoV, SARS-
CoV, etc.) en caso de no encontrar estudios realizados en in-
fecciones por SARS-CoV-2. Se excluyeron estudios in vitro o
realizados en animales.

Estrategias de busqueda

Se realizé una busqueda electrénica sistemadtica en las ba-
ses de datos PubMed, Embase (Excerpta Medica Database),
CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied Heal-
th Literature), Cochrane Library, Web of Science, LILACS
(Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la
Salud), y SciELO (Scientific Electronic Library Online) de
articulos publicados hasta el 24 de julio de 2020. Se disefi6
inicialmente una estrategia de busqueda en PubMed adap-
tada a las otras bases de datos combinando los siguientes
términos con sinénimos y otros términos de descriptores
meédicos: «coronavirus», «<SARS-CoV-2», y «Chlorine».

Un bibliotecario (DC) desarroll6 las estrategias de bus-
queda que fueron validadas por dos de los autores (AB y
AHV). Los términos de busqueda utilizados para las bases
de datos se detallan en el Anexo 1 del material suplementa-
rio. La busqueda electrénica se complementd con busquedas
manuales en las listas de referencias de articulos relevantes
para identificar posibles estudios que no se hayan encontra-
do en la busqueda electrdnica (estrategia tipo bola de nieve),
en Google Académico (diez primeras paginas de resultados)
y en repositorios de preimpresiones (medRxiv y bioRxiv)
mediante una combinacion de los siguientes términos: «co-
ronavirus», «SARS-CoV-2», y «Chlorine». Adicionalmente,
se revisaron registros de ensayos clinicos en progreso o con
datos no publicados en el Registro de Ensayos Clinicos de
China (ChiCTR, por sus siglas en inglés), en el Registro de
Ensayos Clinicos de los Paises Bajos (N'TR, por sus siglas en
inglés), ClinicalTrials.gov, y en el registro del Nimero Inter-
nacional de Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado Nor-
malizado (ISRCTN, por sus siglas en inglés). La busqueda
se realiz6 sin restricciones de disefio de estudio, estado de
publicacion, fecha o idioma de publicacion.

Seleccion de estudios

En una primera etapa, los resultados de la busqueda elec-
tronica y manual se importaron al software de gestion de
referencias EndNote X9 (licencia 3061914708). Luego, se
eliminaron todos los registros duplicados siguiendo la me-
todologia descrita por Bramer et al. *®. Se evalud si los re-
gistros identificados cumplian con los criterios de inclusién
y se excluy6 de la revision a los que no cumplian con dichos
criterios. Dos revisores de forma independiente (ABy AHV)
participaron en la evaluacion de la elegibilidad de todos los
registros mediante el aplicativo web Rayyan (https://rayyan.
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qcri.org/) 9. Cualquier desacuerdo se resolvio entre los dos
revisores y en caso de no poder tomar una decisién, un ter-
cer revisor particip6 en la discusion (VP).

Extraccion y sintesis de resultados

Se planificd el reporte de cualquier tipo de desenlace del uso
del diéxido de cloro y derivados del cloro para prevenir o
tratar la COVID-19, tales como la tasa de curacion, el tiem-
po de resolucidn, la reduccion en la gravedad de la enferme-
dad, el periodo de hospitalizacidn, la tasa de mortalidad, los
eventos adversos, entre otros, ademds de extraer las carac-
teristicas generales de cada estudio y evaluar la calidad de
cada uno de ellos segun el tipo de estudio. Sin embargo, no
se encontr6 ningun estudio que cumpla con los criterios de
inclusion para realizar estos procesos.

Consideraciones éticas
No se solicito la aprobacion del estudio por parte de un co-
mité de ética institucional por tratarse de una revision de
bases de datos bibliograficas.

RESULTADOS

La busqueda en las bases de datos y otras fuentes incluyo
101 registros luego de eliminar duplicados, de los cuales
no se identificé ningun estudio publicado o en proceso de
publicacién, como preimpresién, que haya evaluado el uso
del didxido de cloro y de derivados del cloro para prevenir
o tratar la COVID-19 o infecciones por otros coronavirus
(Figura 1).

Adicionalmente, producto de la revision de registros de
ensayos clinicos, se identificé un tnico registro en Clinical-
Trials.gov (NCT04343742) titulado «Determination of the
Effectiveness of Oral Chlorine Dioxide in the Treatment of
COVID 19, inscrito como estudio observacional que tiene
planificado incluir a 20 participantes colombianos para eva-
luar la eficacia del diéxido de cloro oral en el tratamiento de
pacientes con infeccion por COVID-19 @9,

DISCUSION

Segun los resultados de la revision sistematica realizada, no
existe ningun tipo de evidencia cientifica publicada ni en
proceso de publicaciéon que haya evaluado el uso del dioxi-
do de cloro o derivados del cloro como agente preventivo o
terapéutico contra la COVID-19 administrado por via in-
halatoria, oral o parenteral. Solo se identificé el registro de
un estudio en ClinicalTrials.gov catalogado como observa-
cional que a la fecha no cuenta con resultados. Asimismo,
debido a lo reciente de este tipo de coronavirus, se amplié
la busqueda incluyendo otros tipos de coronavirus, para los
cuales tampoco se identifico ningun tipo de evidencia. Esta
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Figura 1. Flujo de la seleccion de estudios segtin la. declaracion PRISMA.

falta de evidencia también ha sido reportada por un docu-
mento técnico de sintesis de evidencia del Instituto Nacional
de Salud del Peru ©@V.

Previo al surgimiento de la pandemia por COVID-19,
ocasionada por el virus SARS-CoV-2, el uso de productos
derivados del cloro, ya eran comercializados en algunos
paises europeos y en los Estados Unidos. Especificamente
el clorito de sodio, bajo el nombre de SMM o MMS, cuyos
distribuidores alegaban que, luego de mezclarse con un
acido, pasaba a tener un efecto antimicrobiano, antiviral y
antibacterial, lo que constituia un tratamiento para distintas
enfermedades no relacionadas, como trastorno del espectro
autista, neoplasias, hepatitis y VIH/SIDA @2, Existen varios
comunicados antes y después de la actual pandemia por
COVID-19 emitidos por entidades regulatorias, cuya
finalidad es denunciar y exigir el retiro de este producto del
mercado dentro de esos paises @2

No obstante, dentro de las Américas el didxido de cloro y
el clorito de sodio han seguido siendo ofertados con especial
relevancia a raiz de la pandemia por SARS-CoV-2; se pro-
mociona su uso no solo como tratamiento para las enferme-
dades previamente mencionadas, sino también como agente
preventivo y de tratamiento para la infecciéon por SARS-
CoV-2. La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) @
no recomienda el uso de didxido de cloro ni del clorito de
sodio por via oral o parenteral en pacientes con sospecha o

608 |

con diagndstico de COVID-19. Menciona, ademas, que no
debe utilizarse en ningun otro tipo de enfermedad, puesto
que no existe evidencia acerca de su eficacia; por el contra-
rio, la ingesta o inhalacién de dichos productos generaria
graves efectos adversos. La Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas
en inglés) ha recibido notificaciones de eventos adversos
ocasionados por estos productos, como falla respiratoria por
metahemoglobinemia, arritmia cardiaca a causa de la pro-
longacion del intervalo QT, hipotension por desequilibrio
hidroelectroliticos, insuficiencia hepatica aguda, anemia he-
molitica, vémitos y diarrea aguda severa 27,

El concepto de «primero no hacer dafo» es un princi-
pio fundamental en la salud y en la vida. Como se mencio-
né previamente, el diéxido de cloro y los derivados del cloro
se utilizan de manera rutinaria en procesos industriales, por
ejemplo, en la potabilizacién del agua para consumo huma-
no. Debe tenerse muy en cuenta que los efectos en la salud
que pueda ocasionar una sustancia siempre dependera de la
dosis, la duracion y la forma de la exposicion, la presencia de
otras sustancias, las caracteristicas y los habitos personales y el
estado de salud de cada persona ). Es por ello, que existen li-
mites maximos permitidos de la cantidad de diéxido de cloro
y clorito por volumen de agua en el proceso de potabilizacion.
No obstante, los productos ofertados para prevenir y tratar la
COVID-19, ademas de no contar con evidencia cientifica so-
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bre su eficacia, carecen de registro sanitario, con lo cual no es
posible estandarizar una dosis maxima que al menos permita
asegurar que dicha sustancia pueda ser inocua al encontrarse
dentro de los limites establecidos para prevenir eventos ad-
versos. De hecho, en los paises donde se ha comercializado el
diéxido de cloro o el clorito de sodio como agentes terapéu-
ticos, se observé que las concentraciones de estos productos
superan los limites méximos permitidos en el agua potable .
Es decir, estos productos comercializados como agentes pre-
ventivos o tratamientos por via oral o parenteral no solo no
cuentan con evidencia cientifica clinica que haya demostrado
ser de beneficio para algin tipo de enfermedad, sino que, ade-
mas, podrian ocasionar dafios serios.

En el Pert, la Direcciéon General de Medicamentos,
Insumos y Drogas también se ha pronunciado en contra del
uso de estas sustancias para tratar alguna enfermedad, como la
COVID-19, y advierte que la promocién y comercializacién de
este tipo de productos es ilegal y ha informado que su consumo
podria ocasionar dafos potencialmente mortales .

Como se ha podido mostrar en los resultados de esta revi-
sion sistematica, cuya finalidad fue tratar de identificar algtin
estudio cientifico publicado o en proceso de publicacién con
respecto a la eficacia y seguridad de la administracién por via
inhalatoria, oral o parenteral del diéxido de cloro, clorito de so-
dio o derivados del cloro, ninguna entidad académica, de inves-
tigacion o de salud del mundo ha visto razonable estudiar los
potenciales efectos preventivos o terapéuticos de esta sustancia,
atribuidos por sus distribuidores, en el contexto de COVID-19,
a pesar de que a la fecha existe un vacio terapéutico.

Difundir argumentos tratando de usar un aparente len-
guaje cientifico puede ocasionar que el consumidor se confun-
da, por lo tanto, es necesario entender el mecanismo de acciéon
de los agentes oxidantes, como el diéxido de cloro, el clorito
de sodio, el hipoclorito de sodio, entre otros. El cual recae en
su poder oxidativo, es decir, que estas sustancias sirven como
desinfectantes puesto que pueden oxidar otros compuestos a
través de una reaccion de 6xido-reducciéon (también conoci-
da como REDOX), en la cual el agente oxidante se reduce al
ganar electrones, mientras que el reductor se oxida al perder
electrones . Este efecto oxidante termina por desnaturalizar
los compuestos organicos **). Sin embargo, su efecto no es
especifico para un organismo en particular, ya que todos los
organismos vivos estamos compuestos por moléculas organi-
cas, por lo tanto, nuestras células, al igual que otros microor-
ganismos, también estarian siendo afectadas ®”).
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El uso de productos que no han probado ser eficaces y se-
guros contra la COVID-19 no solo supone un potencial peli-
gro en la salud de quienes los utilicen, sino también de toda la
poblacion. Al generarse una falsa sensacion de seguridad, por
el supuesto efecto beneficioso no probado del producto, pue-
de incurrirse en el abandono de las medidas de prevencién y
control frente a la COVID-19 que si han probado ser eficaces,
como el uso de mascarillas, el distanciamiento social, la higiene
de manos y la etiqueta respiratoria V. Por lo tanto, es un de-
recho colectivo ser responsable con respecto a las medidas de
prevencion y control que cada individuo utilice.

Aunque se realiz6 una revision exhaustiva de la literatura,
podria haber fuentes adicionales en otras bases de datos biblio-
graficas o repositorios regionales. Sin embargo, el presente es-
tudio incluy¢ las bases de datos mas grandes e importantes del
area biomédica, literatura gris y repositorio de preimpresiones,
sin aplicar ninguna restriccién a la inclusién de estudios segtin
disefio, estado de publicacion, fecha o idioma de publicacion,
siempre y cuando estos fueran realizados en humanos.

Se concluye que a la fecha, no existe evidencia cientifica
que apoye el uso de didxido de cloro o derivados del cloro para
prevenir o tratar la COVID-19. Esto posiblemente se debe
a que no existiria plausibilidad bioldgica ni indicios clinicos
preliminares que permitan formular hipdtesis coherentes
para respaldar el desarrollo de estudios clinicos sobre el uso
del diéxido de cloro o derivados del cloro como agentes
terapéuticos o de prevencion; ademds, a la preocupacion de
la comunidad médica por la toxicidad de dichos productos.
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