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Resumen

Introduccion: El uso de vacunas como agentes preventivos de la infeccion por el SARS-CoV-2, ha generado la aparicion de efectos
colaterales entre los que se encuentran las artralgias. El presente reporte de caso tuvo como objetivo describir el tratamiento vy
evolucion, de un paciente con artralgia secundaria a la vacunacion con BNT162b2 (Pfizer - BioNTech), con ozono vy factores de
crecimiento ozonizados.

Meétodos: Se trataba de un paciente de 53 afios, masculino de raza blanca, sin antecedentes patolégicos que habia recibido 2 dosis
de la vacuna BNT162b2. Después de la segunda dosis, el paciente refirid la permanencia de artralgia en el quinto dedo de la mano
derecha, vy tercer dedo de la mano izquierda con una intensidad de 9-10 en la escala EVA. El paciente fue infiltrado localmente con
0zono 6 ug/mL, dos veces por semana por 2 semanas, y posteriormente se tratd con factores de crecimiento derivados de plagquetas
Silfradent® CGF (Concentrated Grow Factors), activados con 0zono, en una unica sesion.

Resultados: El paciente evoluciond de manera satisfactoria con una reduccion final del EVA a un valor de 1-2 vy la reduccién de los
sintomas clinicos.

Conclusiones: El ozono médico puede representar un complemento Util en el mitigar los efectos colaterales como las artralgias
posteriores a la vacunacion, se necesitan estudios clinicos mas amplios para demostrar su eficacia clinica en esta indicacion.

Palabras clave: BNT162b2, artralgias vacunacion, ozono médico, factores de crecimiento activados con ozono, COVID-19, SARS-CoV-2.

Abstract

Background: The use of vaccines as preventive agents for SARS-CoV-2 infection has generated collateral effects, including arthralgias.
The objective of this case report was to describe the treatment and evolution of a patient with arthralgia secondary to vaccination with
BNT1620b2 (Pfizer - BioNTech), with ozone and ozonized growth factors.,

Methods: The patient was a 53-year-old, white male with no medical history who had received 2 doses of the BNT162b2 vaccine,
with an interval of 6 weeks. After the second dose, the patient reported the permanence of arthralgia in the fifth finger of the right hand,
and the third finger of the left hand with an intensity of 9-10 on the visual analog scale (VAS) scale. The patient was locally infiltrated with
ozone 6 pg/mL (intra articular and with the glove technique), twice a week for 2 weeks, and was subsequently treated with platelet-
derived growth factor, Silfradent® CGF (Concentrated Grow Factors) activated with ozone, in a single session.

Results: The patient evolved satisfactorily with a final VAS reduction to a value of 1-2 and reduction of clinical symptoms. Medical
ozone and regenerative medicine using CGF, can represent a useful complement in mitigating collateral effects such as post-vaccination
arthralgias.

Conclusions: Larger clinical studies are needed to demonstrate its clinical efficacy in this indication.

Key words: BNT162b2, arthralgia vaccination, medical ozone, ozone activated growth factors, COVID-19, SARS-CoV-2.
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Introduccion

El SARS-CoV-2 es un virus gque causa una enfermedad
grave potencialmente mortal conocida como COVID-19.
Se observd por primera vez en Wuhan, China, en
noviembre de 2019 vy la OMS informd el primer caso
el 31 de diciembre de 2019'. El brote se declard
una pandemia mundial el 11 de marzo de 2020 y en
septiembre de 2021, se registrd un total 219 millones
de casos positivos vy 4,5 millones de fallecidos en todo
el mundo. El SARS-CoV-2 se dirige principalmente al
pulmon vy entra al cuerpo a través de los receptores
ACE2?. Los sintomas tipicos de COVID-19 incluyen
fiebre, tos, dificultad para respirar y fatiga, aunque
también se han descrito algunos sintomas atipicos
como pérdida del olfato y el gusto. El 20% requiere
ingreso hospitalario por enfermedad grave, un tercio de
los cuales necesita cuidados intensivos. El tratamiento
es principalmente de apoyo, sin embargo, el pronéstico
es desalentador en aguellos que necesitan ventilacion
invasiva. Se estan realizando ensayos para descubrir
vacunas y medicamentos eficaces para combatir la
enfermedad. Las estrategias preventivas tienen como
objetivo reducir la transmision de enfermedades
mediante el rastreo de contactos, el lavado de manos,
el uso de mascaras faciales y limitar actividades
innecesarias para reducir el riesgo de transmision®,

En diciembre de 2020, la FDA aprobd las dos primeras
vacunas mediante autorizacion de uso de emergencia
en los Estados Unidos*. Estas vacunas se basan
en la plataforma de vacunas de ARNmM vy fueron
desarrolladas por Pfizer / BioNTech y Modema. Los
ensayos publicados de seguridad y eficacia informaron
altas tasas de eficacia de 94-95% después de dos
dosis, junto con efectos secundarios limitados y una
baja tasa de reacciones adversas. El rapido ritmo
de desarrollo de la vacuna vy la incertidumbre de los
posibles efectos adversos a largo plazo, generaron
cierto nivel de vacilacion contra las vacunas de ARNm
en la comunidad mundial®.

Hasta el momento no se han identificado efectos
secundarios graves en los ensayos clinicos de fase 3 en
curso, para las vacunas de ARNm de Moderna y Pfzier/
BioNTech®’, Los efectos secundarios locales leves, como
calor, dolor, eritema e inflamacion, son méas frecuentes
con las vacunas que con el placebo (solucion salina
normal)®’. Otros efectos secundarios sistémicos, como
fatiga, fiebre, dolor de cabeza, mialgias y artralgias, se
producen con mas frecuencia con la vacuna gue con el
placebo, vy la mayoria se produce entre 1y 2 dias después
de la vacunacion®’. Este trabajo tuvo como objetivo
describir la evolucion de un paciente vacunado con dos
dosis de la vacuna ARNm Pfzier/BioNTech (BNT162b2),
que presento artralgia en las articulaciones de la mano vy
fue tratado con infiltraciones de ozono y concentrados de
factores de crecimiento activados con 0zono.

Presentacion del caso

Se presentd a la consulta un paciente de 53 anos,
masculino de raza blanca, sin antecedentes patoldgicos
gue habia recibido 2 dosis de la vacuna Pfizer — BioNTech
COVID-19 (BNT162b2) formulado con nanoparticulas
lipidicas, con un intervalo de 6 semanas. El paciente
refirio que 24h después de la primera dosis percibid
sintomas neuroldgicos de baja intensidad (cansancio)
gue se revirtieron a las 48h. Pasados 15 dias de la
primera dosis, notd dolor en todas las articulaciones de
ambas manos que fueron disminuyendo a lo largo del
tiempo. Después de la segunda dosis, los dolores en
las articulaciones de la mano se volvieron a presentar
después de 24h y nuevamente fueron disminuyendo en
el tiempo (30 d), sin tratamiento. En dos articulaciones:
1) quinto dedo de la mano derecha, entre la segunda
y tercera falange y tercer dedo de la mano izquierda
entre la primera y segunda falange; el dolor articular
permanecio con una intensidad de EVA (Escala analdgica
visual)® = 9-10. La exploracion fisica de las articulaciones
implicadas evidencio sintomas de inflamacion articular,
disminucion de la capacidad para mover la articulacion,
enrojecimiento, calor de la piel alrededor de una
articulacion 'y rigidez articular, especiamente en la
manana. El paciente no refirid padecer de sintomas
de esta naturaleza con anterioridad, por lo cual estos
sintomas se asociaron a efectos colaterales de la
vacunacion.

El tratamiento con ozono, como Unico tratamiento, se
realizd 30 dias después de la segunda dosis y consistio
en la infiltracion intra articular (0,5 mL) y con la técnica
del guante (3 mL) de ozono a una concentracion de 6
ug/mL dos veces por semana durante 2 semanas. La
técnica del guante consiste en la inyeccion de ozono
por via subcutanea, vy su posterior dispersion mediante
masaje, a toda el area afectada. Una semana después
se aplicd una infiltracion articular de 0,5 mL de plasma
autdlogo rico en factores de crecimiento activados con
ozono. Para la generacion del ozono médico, se utilizd un
equipo marca Ozonette (SEDECAL, Espana) certificado
CE lib, siguiendo los protocolos de infiltracion referidos
por el ISCO3°, Para la preparacion de los factores de
crecimiento, se utilizd una centrifuga Medifuge (Silfradent,
ltalia) y el protocolo de preparacion estandar. Una vez
obtenido el concentrado de factores de crecimiento se
activaron con ozono 50 pg/mL en proporcion 1:11011 y
cloruro de calcio. Para practicar la infiltracion intraarticular
de ozono o factores de crecimiento y la técnica del
guante con ozono, se Utilizd una aguja 37 G x 12" (0,4
mm x 12,7 mm). La evolucion del paciente se siguid
mediante la evaluacion clinica de las zonas afectadas vy
la escala de valoracion del dolor EVA.

Consideraciones éticas: el manejo del paciente se
realizd siguiendo las consideraciones y recomenda-
ciones nacionales e internacionales de las buenas
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practicas clinicas (Declaracion de Helsinki (Fortaleza,
Brasil, 2013)'?: asi como de las normas, reglamentos
y leyes que favorecen una relacion médico-paciente
adecuada. Por lo tanto, el paciente firmd un documento
para el consentimiento del uso y preservacion de sus
datos personales. Ademas, una vez que se le informd
de manera oral y escrita el procedimiento a seguir, firmo
el consentimiento al tratamiento médico.

Evolucion: El paciente experimentd unareduccion gradual
del dolor articular que pasd de un estado ini-cial medido
con la escala EVA de 9,5/ 10 a un valor de 5/6 después
de 4 aplicaciones de ozono intra articular combinadas
con la técnica del guante. Desde el punto de vista clinico
se aprecid una reduccion de los signos de inflamacion
local. Los valores de EVA disminuyeron a valores entre 1
y 2 una semana después de la aplicacion intra articular
de factores de crecimiento (PRP) activados con ozono.
Durante la aplicacion de ozono o factores de crecimiento,
no se apreciaron eventos colaterales relacionados con la
terapia; el paciente no siguid otro régimen terapéutico que
no fuera el descrito anteriormente. Después de la infiltracion
local con ozono, el paciente percibid un ligero dolor local
que pasod en un tiempo breve (aproximadamente 15 min)
seguido de una percepcion de alivio del dolor de base
previo a la infiltracion.

Discusion

El ozono administrado de manera infiltrativa a nivel
articular, a concentraciones adecuadas, tiene efectos
analgésicos y antinflamatorios''®, Los efectos relativos al
mecanismo de control del dolor se han estudiado desde
el punto de vista preclinico. Se ha demostrado que
inhibe receptores purinérgicos P2X3 y P2X7, por lo que
interrumpe la transmision de la sefial periferia al SNC';
adicionalmente disminuye la apoptosis vy la autofagia
de las raices nerviosas'’; incrementa la 5'-adenosina
monofosfato (AMP) -proteina quinasa activada (AMPK),
decisiva en los efectos analgésicos'®. Desde el punto
de vista molecular se conoce que el ozono, bloquea
la sintesis de las caspasas 1, 8, 12 y TNF-a que son
media-dores del dolor vy la inflamacion'®?°. En cuanto a
estudios clinicos existen numerosas evidencias de que
estos efectos tienen lugar. Los tratamientos infiltrativos
con 0zono se han probado en la clinica en el con-trol del
dolor lumbar?', cervical®?, de la rodilla®®, entre otros.

La artralgia, es uno de los efectos colaterales de las
vacunas anti SARS-CoV-2; por ejemplo, la incidencia
de artralgia después de la primera dosis de la vacuna
ChAdOx1nCoV-19 (Oxford-AstraZeneca) es de 56%,
mientras que parala vacuna BNT162b2 (Pfizer BioNTech)
es de un 6,7%**. El mecanismo por el cual se produce
este efecto colateral a la vacunacion es desconocido. Sin
embargo, en los pacientes con la COVID-19 se pueden
presentar caracteristicas que imitan enfermedades

reumaticas, como: artralgias, neumonia intersticial aguda,
miocarditis, leucopenia, linfopenia, trombocitopenia vy
tormenta de citocinas con caracteristicas similares a la
linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria®.

Teniendo en cuenta los efectos reportados para el
0zono en cuanto a control de la inflamacion y el dolor,
consideramos gue su efectividad en el presente caso,
se pueden deber al menos en parte, a la participacion
de los mecanismos descritos. Durante el curso
clinico se observd una disminucion del dolor gue se
caracterizO por dos fases, un alivio inmediato (después
de aproximadamente 15 min) y un alivio progresivo del
dolor. El alivio inmediato pudo deberse a la interaccion
directa del ozono con mediadores locales del dolor o
sSus receptores, como se describid con anterioridad?®.
El alivio progresivo después de 4 aplicaciones estabilizd
al paciente en una reduccion del EVA inicial del 50 %.
En este momento se decidié aplicar PRP activados con
0zono. Los factores de crecimiento autdlogos derivados
de plaguetas, ademas de sus efectos regenerativos,
contienen compuestos como la lipoxina A4, con efectos
analgésicos y antinflamatorios®’?8, La terapia con PRP
se basa en el hecho de que los factores de crecimiento
plaguetario apoyan las tres fases de la cascada
de curacion y reparacion de heridas (inflamacion,
proliferacion, remodelacion)®®. El uso del ozono como
activador de las plaguetas incrementa la liberacion
de factores de crecimiento® y han sido utilizados con
eficacia en diferentes patologias articulares, para el
control de la inflamacion y el dolor®™%?, En el caso que
describimos, la infiltracion con PRP activados con 0zono
y cloruro de calcio, disminuyd el EVA de 5-6 a 1-2, 7 dias
después de una sola administracion.

En este caso, es posible que la administracion
concomitante de una via sistémica de ozono, como la
solucion salina ozonizada, hubiera contribuido a acelerar
el proceso de curacion, mediante el control de la
liberacion de citocinas inflamatorias®. El uso del ozono
médico como terapia complementaria en el Covid-19
puede ser de utilidad desde las fases de prevencion,
tratamiento v rehabilitacion del paciente. También
como describimos en este caso, puede contribuir a la
rehabilitacion de secuelas del proceso de vacunacion y
a reducir algunos efectos colaterales como las artralgias.
Se recomienda realizar estudios clinicos mas amplios
para poder llegar a conclusiones mas precisas sobre
este potencial uso terapéutico del ozono.
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