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INFORME DE BUSQUEDA Y SiNTESIS DE EVIDENCIA

A. PREGUNTA CLINICA En personas con diagnostico de COVID-19 ¢Se debe usar vitamina C
convaleciente en comparacién a no usar?

Anadlisis y definicidn de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: personas con diagnéstico de COVID-19 sintomaticas
Intervencién: usar vitamina C
Comparacién: no usar
Desenlaces (outcomes): Duracion de sintomas (congestion nasal, dolor de garganta, fiebre,
dolor de extremidades y muscular)

B. METODOS

Se realizé una busqueda general de publicaciones en revistas cientificas relacionadas al uso de
vitamina C, se hizo una estrategia amplia, incluyendo todos los tipos de virus corona identificados a
la fecha (SARS-CoV-1, MERS-CoV o SARS-CoV-2). (Ver en Anexo 1, estrategia de busqueda). Las bases
de datos utilizadas fueron: EMBASE y MEDLINE, a través de la biblioteca virtual OVID. No se
aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicaciéon. Un revisor de manera
independiente realizé la seleccion de los titulos y los resimenes, y la evaluacidn del texto completo y
la extraccion de datos.

Debido a que la pandemia COVID-19 se encuentra en desarrollo y la evidencia cientifica disponible
aun es insuficiente, se seleccioné también evidencia indirecta para responder a la pregunta clinica, la
que fue presentada a los expertos clinicos definidos por la Division de Prevencién y Control de
Enfermedades para formular la recomendacion.

Esta recomendacion fue un esfuerzo conjunto del Ministerio de Salud y miembros de diferentes
Sociedades Cientificas. La cual tienen un proceso “living”, es decir, se encuentra en constante
actualizacién ante la aparicién de nueva evidencia.

En la practica habitual, el Ministerio de Salud asegura la participacion de equipos profesionales
interdisciplinarios. Sin embargo, en el contexto de la Pandemia COVID-19 se ha recurrido a un
proceso abreviado, para disponibilizar en el menor tiempo posible, recomendaciones clinicas que
proporcionen informacidn a los profesionales sanitarios en la toma de decisiones.



En el proceso continuo de actualizacion de las recomendaciones ante la aparicion de nuevos
estudios se procedera a la revisidn y andlisis de los datos para evaluar si hubo algun cambio en los
estimadores del efecto y la certeza en la evidencia que sustenta la actual recomendacion.

C. RESULTADOS
Resumen de la evidencia identificada
Se identificaron 40 publicaciones. Al realizar la revisién por titulo y resumen se seleccionaron 4
estudios. Finalmente se seleccionaron 2 publicaciones.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones Sistematicas

. 2 revision sistematica [1,8].
seleccionadas

Estudios primarios 11 ensayos clinicos aleatorios [2-7] [9-13]

Tabla 2. Caracteristicas de la evidencia encontrada

éCudl es la evidencia 2 revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorios. Para los desenlace se
seleccionada? consideraron 11 estudios primarios

¢Qué tipo de pacientes Poblacién adulta con resfriado comun

incluyd el estudio?

¢Qué tipo de Uso de vitamina en distintas dosis.

intervenciones incluyd el

estudio?

éQué tipo de desenlaces | Para el andlisis, sélo se consideré como desenlace la duracién de los sintomas

se midieron? (Congestidn nasal, dolor de garganta, fiebre, dolor de extremidades y muscular).
Las revisiones sistematicas también reportan otros desenlaces.

Fuente de

financiamiento de los Los autores de las revisiones sistematicas declararon no tener conflictos de

estudios seleccionados interés.

Metanalisis

Dolor de extremidades y muscular

Experimental Control Mean difference Mean difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Anderson 1975a 1.367 2.058 150 1.692 2.356 146 24.7% -0.32[-0.83, 0.18]
Anderson 1975b 1.322 2.07 152 1.692 2.356 146 24.7% -0.37 [-0.87 , 0.13]
Tyrrell 1977a 0.84 1.45 124 0.95 1.93 141 37.7% -0.11[-0.52 , 0.30]
Tyrrell 1977b 1.46 3.06 101 1.21 1.98 116 12.9% 0.25[-0.45,095]
Total (95% CI) 527 549 100.0% -0.18 [-0.43 , 0.07]
Heterogeneity: Tau® = 0.00: Chi* = 2.44, df= 3 (P = 0.49). F = 0%
Test for overall effect: Z= 1.41 (P = 0.16) ] ) 0 2 4

Test for subgroup differences: Not applicable Favours [Vitamina C] Favours [Placebo]



Congestidn nasal

Experimental Control
Study or Subgroup  Mean sD Total Mean sD Total

Mean difference
Weight IV, Random, 95% CI

Mean difference
IV, Random, 95% CI

Anderson 19730 3.697 4697 152 3911 3.661 146 224%  021[-1.17,0.74]
Anderson 1975a 3.767 3295 150 3911 3661 146 26.0%  -0.14[-094, 065]
Tyrrell 19772 3.83 3.27 124 4.52 419 141 236%  -069[-1.59,0.21]
Audera 2001a 8.4 595 47 7.25 6.12 42 6.1% 1.15[-1.36, 3.66]
Tyrrell 1977b 5.23 5.42 101 4 419 M6 161% 1.23[-0.07, 2.53]
Audera 2001b 9.25 6.67 50 7.25 6.12 42 5.7% 200062, 462]
Total (95% CI) 624 633 100.0% 0.13 [-0.54,0.81]

Heterogeneity: Tau® = 0.29; Chi*=9.04, di=5 (P =0.11). I* = 45%
Test for overall effect Z=0.39 (P = 0.70)
Test for subgroup differences: Not applicable

Dolor de garganta

Experimental Control
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean sD Total

Mean difference
Weight IV, Random, 85% CI

a4 20 2 4
Favours [experimental]

Favours [control]

Mean difference
IV, Random, 85% CI

Anderson 1975b 2066  3.021 152 2644 2791 146 41.2% -0.58 [-1.24 , 0.08]
Anderson 1975a 2513 2289 150 2644 2791 146 53.0% -0.13[-0.71, 0.45]
Audera 20012 6.1 6.3 47 54 5.95 42 2.8% 0.70[-1.85 , 3.25]
Audera 2001b 6.25 5.85 50 54 5.95 42 3.0% 0.85[-1.59 , 3.29]
Total (95% CI) 299 376 100.0%  -0.26 [-0.69, 0.16]

Heterogeneity: Tau® = 0.00: Chi* =242 df=23 (P =049), P=0%
Test for overall effect: 2= 1.21 (P = 0.22)
Test for subgroup differences: Not applicable

Fiebre

Experimental Control
Study or Subgroup  Mean sD Total Mean sD Total

Mean difference
Weight |1V, Random, 95% CI

"Ll

i

4 2 0 2 4
Favours [Vitamina C]

Favours [Placebo]

Mean difference
IV, Random, 95% CI

Anderson 1975b 1.05¢ 1997 152 1527 2223 146 48.0% -0.47 [-0.95, 0.01]
Anderson 19752 11 1.8 150 1527 2223 146 52.0% -0.43[-0.89 , 0.03]
Total (85% CI) 302 292 100.0% -0.45[-0.78, -0.11]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi#=0.01, df=1 (P = 0.90); I = 0%
Test for overall effect: Z =2.63 (P = 0.009)
Test for subgroup differences: Mot applicable
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Favours [Vitamina C]

4 2 0 2 4
Favours [Placebo]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

Pacientes

Personas con diagndstico de COVID-19 sintomaticas

Intervencion

Usar vitamina C

Comparacion

No usar

Efecto Efecto absoluto estimado*
St Certeza de la .
Desenlaces* gc ) SIN CON Diferencia evidencia :2(:::;:: ::;::;IZ:
— (1C 95%) (GRADE)**
estudios
Dolor de | 1076 MD 0.18 menos En personas con
extremidades | pacientes/ (0.43 menos a 0.07 mas) e ds | infecciones  respiratorias,
y muscular 4 ensayos Alta incluida COVID-19, el uso
clinicos de vitamina C no tiene
aleatorios [2- ningun impacto en
5] disminuir los dias con
sintomas de dolor de
extremidades y musculares.
Congestion 1257 MD 0.13 mas En personas con
nasal pacientes/ (0.54 menos a 0.81 mas) BB | infecciones respiratorias,
6 ensayos Moderada incluida COVID-19, el uso
clinicos de vitamina C
aleatorios [3- probablemente no tiene
71 ninglin impacto sobre la
disminucion de los dias con
congestion nasal
Dolor de | 775 MD 0.26 menos En personas con
garganta pacientes/ (0.69 menos a 0.16 mas) B s | infecciones  respiratorias,
4 ensayos Alta incluida COVID-19, el uso
clinicos de vitamina C no tiene
aleatorios ningun impacto en
[2,3,5,7] disminuir los dias con dolor
de garganta.
Fiebre 594 MD 0.45 menos En personas con
pacientes/ (0.78 menos a 0.11 menos) e | infecciones  respiratorias,
2 ensayos Alta incluida COVID-19, el uso
clinicos de vitamina C no tiene
aleatorios ningun impacto en
[2,3] disminuir los dias de fiebre.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. // RR: Riesgo relativo. // DM: Diferencia de medias.
GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
*Los desenlaces congestidn nasal, dolor de garganta, fiebre y dolor de extremidades fueron medidos en dias.

1.

Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por heterogeneidad 12=45%

**Si bien la evidencia es indirecta, ya que proviene de poblacién con resfriado comun, se decidié no disminuir un nivel de
certeza de evidencia.




Posterior a la realizacién de la tabla de resumen de evidencia se identificd una revisién sistematica
Cochrane publicada el afio 2017[8]. De esta revisién se evalud el desenlace “Duracién del resfriado
comun con vitamina C terapéutica (efecto en%)”, ya que es el mas comparable con los desenlaces
presentados en la tabla de resumen de evidencia utilizada para los juicios elaborados por el grupo de
expertos.

El estimador de efecto fue una diferencia de media de -2,39 (IC -7,10 a 2,31) e incorpora 5 estudios
primarios nuevos [9-13] que no habian sido identificados.

Esta nueva informacion no cambia los juicios ni la recomendacion.
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
MEDLINE y EMBASE

#1 (acid, ascorbic[MeSH Terms]) OR vitamin c[Title/Abstract]) OR ascorbid acid[Title/Abstract]))
#2 (respiratory infection) OR H1IN1) OR sars) OR coronavirus) OR influenza, human) OR common
cold) OR covid) OR sars-cov) OR pneumonia) OR acute respiratory infection[MeSH Terms]) OR middle
east respiratory syndrome coronavirus[MeSH Terms]) OR respiratory distress syndrome, adult[MeSH
Terms]))

#3 (systematic review) OR meta-analysis) OR metaanalysis)

#4 #1 AND #2 AND #3



