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Introducción 

La COVID-19 es una enfermedad producida por el virus SARS-COV-2, cuyos primeros 
casos fueron identificados en diciembre de 2019. La mayoría de los pacientes 
desarrollan una forma leve de la enfermedad caracterizada por fiebre, tos seca y 
cansancio. Sin embargo, en un 15% de los casos se desarrolla una forma grave de 
neumonía que requiere hospitalización y oxígeno suplementario para mantener la 
función pulmonar. En un 5% es necesario el ingreso en la Unidad de Cuidados 
Intensivos.   

Actualmente, el tratamiento frente a las formas graves de la infección por SARS-CoV-2 
se sustenta en el uso de antiretrovirales mientras que el tratamiento de soporte se centra 
en el uso de esteroides, heparinas, anticuerpos frente a citoquinas y oxígeno 
suplementario a flujos variables en función de la limitación de la función pulmonar o a 
través de la intubación laríngea en los casos en los que existe fracaso de la musculatura 
respiratoria. Algunas personas han planteado el uso del ozono como posible tratamiento 
de esta infección o de sus complicaciones. De forma genérica, las entidades 
comercializadoras del mismo y sus usuarios, denominan ese posible uso como 
“ozonoterapia”. 

En la Unión Europea, el ozono como producto no tiene la consideración de producto 
sanitario, aunque sí que la tienen los aparatos generadores de ozono que se conectan 
a sistemas de administración de gases del hospital o directamente al paciente. Estos 
aparatos, al ser productos sanitarios, deben ir provistos del marcado CE y cumplir con 
lo dispuesto en la Directiva 93/42/CEE por la que se regulan los productos sanitarios y 
el Real Decreto 1591/2009, de 16 de octubre, por el que se transpone la citada directiva 
a nuestra regulación en materia de productos sanitarios o por el nuevo Reglamento (CE) 
2017/745, del Parlamento Europeo y del Consejo, de 5 de abril de 2017, sobre los 
productos sanitarios, por el que se modifican la Directiva 2001/83/CE, el Reglamento 
(CE) n.o 178/2002 y el Reglamento (CE) n.o 1223/2009 y por el que se derogan las 
Directivas 90/385/CEE y 93/42/CEE del Consejo (en adelante, el Reglamento), aplicable 
desde el 26 de mayo de 2021.  

 
En España, la ozonoterapia no está autorizada por la Agencia Española de 
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) para su uso en humanos y ni para su 
comercialización en España aunque existen regulaciones específicas en algunas 
Comunidades Autónomas (1). En Estados Unidos, esta tecnología tampoco cuenta con 
autorización por parte la Agencia del Medicamento Estadounidense (FDA) (2) 
 

Objetivos 

El objetivo de esta revisión sistemática es evaluar la eficacia, efectividad y seguridad de 
la ozonoterapia en el tratamiento de la COVID-19. 

 

Metodología 

Se ha realizado la búsqueda de la literatura científica sobre eficacia, seguridad, y 
eficiencia las principales bases de datos médicas, así como en las bases de datos de 
otras agencias de evaluación de tecnologías sanitarias.  

Se ha evaluado la calidad de los estudios incluidos con diversas herramientas en función 
del tipo de estudio analizado.  
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Resultados 

La búsqueda bibliográfica ha permitido identificar 363 estudios, de los cuales 11 (10-20) 
fueron incluidos en este informe. Se han incluido 5 estudios comparativos (11-14), que 
incluyen dos ECAs (10,14) y tres estudios con diseño casos-control (11-13), 3 estudios  
con diseño antes-después (15-17) y 3 estudios de casos (18-20), de los cuales 8 
analizaban ozonoterapia administrado como hemoterapia y 3 estudios como insuflación 
rectal.  
 
La calidad de los estudios es baja en tanto que los tamaños muestrales son muy 
pequeños, no justificados y en aquellos casos en los que el cálculo es correcto no 
alcanzan a reclutar el 30% del total planificado por lo que las bases matemáticas del 
citado cálculo quedan invalidadas. En algunos de los estudios analizados, estos 
tamaños muestrales impiden establecer grupos de comparación homogéneos en 
variables tan elementales como el género, siendo ésta una variable de confusión en la 
evolución de las personas infectadas por SARS-CoV-2 muy conocida. De igual manera 
los tiempos de seguimientos proporcionados en la literatura son muy cortos para evaluar 
la eficacia y seguridad. Los estudios antes-después no incluyen controles con periodos 
de seguimiento similares y simultáneos. Este hecho es de especial relevancia en tanto 
que la evolución diaria de la enfermedad COVID19 tiene una serie de patrones muy 
establecidos que son la principal causa de confusión entre el impacto de un tratamiento 
y la cronología natural de la fisiopatología de la enfermedad. Más allá, no hubo 
cegamiento entre investigadores y evaluadores ni controlaron posibles factores de 
confusión, siendo el período de seguimiento insuficiente para establecer conclusiones, 
tanto para eficacia, futilidad o toxicidad.  
 
Ninguno de los estudios proporciona mejorías estadísticamente significativas respecto 
al grupo control en parámetros objetivos tales como las analíticas sanguíneas o las 
imágenes radiológicas. Incluso, en algún estudio con un diseño correcto, los datos 
analíticos son contradictorios entre los parámetros inflamatorios medidos en sangre.  
 
Respecto a la seguridad, los estudios carecen de un seguimiento adecuado que permita 
realizar ningún tipo de afirmación. 

Conclusiones 

Los estudios disponibles en la bibliografía carecen de rigor metodológico para concluir 
ningún tipo de beneficio médico en el tratamiento de la enfermedad COVID19 grave. 
Esta falta de rigor impide igualmente conocer los posibles efectos secundarios de este 
tratamiento en este escenario clínico. Por tanto, la imposibilidad de identificar el posible 
beneficio en combinación con la ausencia de información científica fiable y rigurosa 
sobre los posibles efectos secundarios hacen imposible establecer la ventana 
terapéutica del tratamiento propuesto. En consecuencia, no debe ser utilizado en 
humanos fuera de ensayos clínicos adecuadamente diseñados. 
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