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RESUMEN

La pandemia por la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) ha generado una crisis
sanitaria. mundial y a pesar del tiempo transcurrido aun no existe farmaco que haya
demostrado prevenirla o curarla, sobre todo en los casos mas graves. Algunos
investigadores han propuesto el uso de la vitamina C, por su efecto inmunoregulador y
antioxidante, como medida preventiva o tratamiento coadyuvante frente a la pandemia.
Es por ello, que se realizd la presente revision de la literatura para determinar la
factibilidad de estos efectos y si existe evidencia cientifica que avale su uso como
preventivo o coadyuvante terapéutico contra la COVID-109.

Palabras clave: vitamina C, acido ascorbico, COVID-19, SARS-CoV-2 (Fuente: DeCS-
BIREME).

ABSTRACT

The pandemic by the coronavirus disease 2019 (COVID-19) has generated a global
sanitary crisis and dispite the elapsed time there is still no medicament that has been
shown to prevent or cure it, especially in the most grave cases. Some investigators have
proposed the use of vitamin C, due to its imnunoregulatory and antioxidant effects, as a
preventive measure or adjuvant therapy against the pandemic. Because of this, the present
review of the literatue has been made to determine the feasibility of these effects and if
there is scientific evidence that supports its use as a preventive or adjuvant therapeutic
against COVID-19.

Keywords: vitamin C, ascorbic acid, COVID-19, SARS-CoV-2 (Source: MeSH-NLM).



INTRODUCCION

El coronavirus tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo grave o SARS-CoV-2
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), es un virus de tipo ARN perteneciente
a la familia coraviridae cuyo origen se ha encontrado en la ciudad de Wuhan, China () y
es el agente etiologico de la enfermedad por coronavirus 2019 o COVID-19 (coronavirus
disease 2019); existe una hip6tesis acerca del inici6 de esta patologia, la cual menciona
gue se genero a partir de una zoonosis cuyos reservorios son los murciélagos y el consumo
de estos quirdpteros por el humano en los mercados clandestinos de China provocaron el
brote de una infeccion principalmente respiratoria, con una transmisibilidad alta y un
rango de severidad desde asintomética hasta el sindrome de dificultad respiratoria aguda
con una alta mortalidad, la misma que ha desencadenado la pandemia que vivimos
actualmente (2.

El seis de marzo del afio 2020 en nuestro pais se detectd el primer caso confirmado de
COVID-19, lo que dio lugar a la toma de medidas de control estrictas con la finalidad de
limitar su diseminacion, estas fueron la declaracién del estado de emergencia y la
cuarentena (3,

La principal ruta de transmision del SARS-CoV-2 es a traves de las vias respiratorias
mediante microgotas de saliva 0 moco y el contacto con superficies contaminadas con
esas microgotas que luego ingresan al huésped a través de la mucosa conjuntival, nasal u
oral 4,

La COVID-19 presenta un amplio espectro de sintomatologia desde un periodo
asintomatico a un sindrome gripal y febril hasta un grado mas severo que puede cursar
con neumonia, falla organica y finalmente la muerte ©,

En los casos severos, cuando el virus invade el epitelio respiratorio puede llegar a producir
una reaccion inflamatoria amplificada y exagerada, mediada por las interleuquinas 1L-1p,
IL-6 y el factor de necrosis tumoral (FNT) este proceso ha sido descrito por algunos
autores como una tormenta de citoquinas ), la que genera la produccion de especies
reactivas de oxigeno (ERO) como son el superoxido, el peroxido de hidrogeno y el 0zono;
las cuales son clasificadas como moléculas oxidantes que tienen el potencial de ejercer
dafio en los lipidos de la membrana celular, las proteinas del citoplasma y el ADN nuclear,
produciendo necrosis y lisis celular (7.

La vitamina C o acido ascorbico (vitC o AA) es una vitamina hidrosoluble, esencial, que
se encuentra en algunos alimentos como las frutas citricas, la fresa, el kiwi, etc.; esta
vitamina es considerada como antioxidante, debido a que mediante la donacion de
electrones impide la oxidacion de otros compuestos, mas concretamente la generacion de
especies reactivas de oxigeno ), lo que podria disminuir el dafio celular y tisular
pulmonar causado por la reaccion inflamatoria secundaria al SARS-CoV-2.

Ante la ausencia de una medida farmacoldgica de prevencion, como una vacuna, y la falta
de un tratamiento demostrado contra este coronavirus, algunos investigadores (9-11)
proponen el uso de la vitamina C como una medida terapéutica coadyuvante al manejo
de los pacientes con COVID-19, basandose en el conocimiento de su mecanismo de
accion previamente descrito.



ENFERMEDAD POR CORONAVIRUS 2019, INFLAMACION Y ESTRES
OXIDATIVO

La familia Coronaviridae pertenece al orden Nidovirales, esta familia esta subdividida en
las subfamilias Coronavirinae y Toravirinae. Dentro de la subfamilia Coronavirinae se
encuentran los cuatro géneros alfa, gamma, delta, y beta coronavirus; en este Ultimo
género enfocaremos nuestro interés ya que es donde se encuentran el SARS-CoV
(coronavirus causante del sindrome respiratorio agudo grave), el MERS-CoV
(coronavirus causante del sindrome respiratorio del Medio oriente) y el més reciente
SARS-CoV-2, causante de la COVID-19 (12),

La gran mayoria de las especies de coronavirus son agentes que infectan Unicamente
animales, teniendo una amplia variedad de reservorios como las aves, los perros, los
gatos, los ratones, los cerdos y los murciélagos. Hasta el afio 2019, se habian identificado
que seis especies de coronavirus podian infectar a los seres humanos; cuatro de ellas
generando patologia principalmente respiratoria superior y gastrointestinal en un grado
leve y autolimitada (coronavirus HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-0C43 y HKU1); y
las dos restantes que pueden llegar a provocar neumonias con mayor severidad y
mortalidad, estos fueron el SARS-CoV y MERS-CoV (13), Posteriormente, apareceria el
SRAS-CoV-2 que originaria la pandemia actual de la COVID-109.

El virus de la COVID-19 ingresa a las células epiteliales de la traquea, bronquios, alveolos
y los macrofagos, mediante la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) al que se
le ha encontrado una gran afinidad, lo que sugiere una mutacion para lograr una mayor
infeccion y poder invadir a los seres humanos. La union hacia su receptor en la célula

diana se realiza gracias a la proteina estructural Spike (S) presente en la membrana viral
(14).

Dentro de la célula empieza su proceso de replicacion viral, el ARN viral es liberado en
el citoplasma y se inicia el proceso de replicacion y transcripcion, gracias a la traduccion
de las poliproteinas ppla y pplb por parte de los ribosomas del hospedero, que forman el
complejo ARN replicasa-trascriptasa (CRT) gracias a la protedlisis de estas poliproteinas.
El CTR conduce la sintesis de ARN (-) mediante la replicasa que serviran de moldes para
elaborar ARN (+). Con la transcripcion del ARN a subgenomas ARN se traducen las
proteinas estructurales Spike (S), Envoltura (E), Membrana (M) y Nucleocapside (N) (5
. El montaje ocurre en el complejo reticulo endoplasmético - Golgi gracias a la proteina
N se ensamblan las proteinas S, E 'y M en la membrana viral rodeando al genoma ARN.
Los nuevos viriones son liberados de la célula huésped mediante exocitosis (16) e invadiran
otras células del epitelio respiratorio que tiene una superficie aproximada de 100 — 200
m? en el adulto. Como consecuencia de esta infeccion ocurre una respuesta inmune
modulada por el proceso inflamatorio y el estrés oxidativo (17).

El proceso inflamatorio regular, inicia con la respuesta del sistema inmune innato o no
especifico, a través de celulas de la linea mielocitica, las que proporciona una respuesta
inmediata tratando de inhibir la replicacién del virus, promover su eliminacion, inducir la
reparacion tisular e iniciar una respuesta adaptativa prolongada contra el virus (7). En este
proceso el virus es presentado a los linfocitos T mediante células presentadoras de
antigenos como los macrofagos y células dendriticas, provocando su activacion.
Subsecuentemente se procede a la liberacién de mediadores de la inflamacion como las
citoquinas y quimioquinas (IL-1B, IL6, FNT, interferon: IFN, entre otros) y de la



activacion del sistema inmune adaptativo. En la respuesta inmune adaptativa, los
linfocitos B son activados por los linfocitos T CD4 para la formacion de anticuerpos y la
activacién de los linfocitos T CD8 citotoxicos para la destruccion y eliminacion de células
hospederas del virus (17:18) como se puede apreciar en la Figura 1.

En algunos casos este proceso puede presentar una mala regulacion de la respuesta
inflamatoria, con la consiguiente liberacion tardia de citoquinas en una concentracion
mayor a lo normalmente esperado en esta etapa de la inflamacion. Este proceso es
denominado como una tormenta citoquinas, en la cual se aprecia que después de dos
semanas de la infeccion, se produce una liberacion excesiva de mediadores inflamatorios
como IL-1pB, IL-6, FNT y niveles normales de IFN por parte de las células epiteliales
respiratorias, macréfagos y células dendriticas (®).

El IFN es un mediador importante en la respuesta inflamatoria antiviral, por lo que una
secrecion retrasada de este factor permite la replicacion y expansion del virus a través del
cuerpo. Los demés mediadores permiten la quimiotaxis de neutrofilos y monocitos al
parénquima pulmonar (19,

Las celulas inflamatorias activadas depuraran a las células alveolares y endoteliales
infectadas como consecuencia de la sefializacion de IFN, induciendo su proceso de
apoptosis, provocando mas inflamacion, extravasacion de liquido intravascular, edema,
hipoxia y mas muerte celular (20,

Asi como la inflamacion modulada contribuye al funcionamiento normal del cuerpo
humano, el estrés oxidativo regulado es otro componente crucial para lo mismo, estando
relacionado a la respuesta inmune frente a agresores biologicos (virus y bacterias), el
mantenimiento de la homeostasis redox y los mecanismos adaptativos para la
sobrevivencia celular (7).

El oxigeno es fundamental para la vida humana, sin embargo, el oxigeno tambien puede
ser perjudicial para los mismos sistemas bioldgicos. La reactividad del oxigeno promueve
su participacion en las transferencias de electrones de alta energia, criticas para las
reacciones redox bioldgicas, como las que se requieren durante la sintesis de adenosina-
5-trifosfato (ATP), asi como en las vias de sefializacién intracelular donde actia como un
mensajero secundario. Sin embargo, esta reactividad y sus productos (las ERO) también
pueden generar que muchas moléculas biologicas sean wulnerables al dafio oxidativo
como es el caso del ADN, las proteinas y los lipidos. Si bien las ERO pueden servir como
segundos mensajeros, nuestro sistema inmunoldgico puede convertirlos en un
instrumento para combatir patogenos (21,

El estrés oxidativo consiste en un desequilibrio de las especies reactivas de oxigeno
(ERO) y las especies reactivas de nitrogeno (ERN) que incluyen iones de oxigeno,
peréxidos lipidicos y el 6xido nitrico (17:22) ; frente a una funcién disminuida de los
compuestos con actividad antioxidante, como son los antioxidantes enddgenos (por
ejemplo, albdmina, urea, glutation reducido), los antioxidantes exogenos (como la
vitamina E, vitamina C, polifenoles, carotenoides) y algunas enzimas enddgenas, como
la superdxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT), glutation peroxidasa (GPX), entre otros
7 (Figura N° 02).

Estas ERO a su vez permiten la transcripcion de factores como el factor nuclear kappa B
(FN-kB) que llevan a la expresion de genes pro inflamatorios para la génesis de citoquinas



y asi propagar mas inflamacion que cerraria el circulo generando mas ERO (23), Se ha
demostrado que durante la infeccidn los radicales libres protegen contra los
microorganismos invasores, pero el estrés oxidativo prolongado se ha asociado con
respuestas inmunes inapropiadas que pueden generar dafio e inflamacion de las células
endoteliales, mecanismo que parece jugar un papel vital en la COVID-19 grave (17),

Existe una estrecha relacion entre la inflamacion y el estrés oxidativo. La alta produccidn
de radicales libres en el sitio de infeccion por las células inmunes, especialmente los
macrofagos, desencadena el estrés oxidativo. Las ERO/ERN extracelulares excesivas
pueden oxidar biomoléculas, incluyendo los acidos nucleicos, lipidos o proteinas
presentes en la membrana celular impidiendo el transporte pasivo y activo de iones, altera
el citoesqueleto celular deformando a la célula y haciéndola mas wulnerable a las enzimas
proteoliticas y autolisis, 0 puede modificar estructuralmente proteinas y genes para activar
cascadas de sefalizacion que pueden conducir al inicio de la respuesta inflamatoria (17:21),

A la fecha no existe un farmaco que ayude a prevenir o tratar, de forma especifica, la
COVID-19 (*101820)  Ante el conocimiento de la fisiopatologia de la respuesta
inflamatoria y el estrés oxidativo desencadenado por el SRAS-CoV-2 con la
amplificacion de su efecto a otros oOrganos que inducen a la falla maltiple de Organos
extrapulmonares y terminar en la muerte del paciente; es que se estan proponiendo y
estudiando farmacos que puedan disminuir y/o regular la respuesta inflamatoria y el estrés
oxidativo asociado (4:5:6:11,17.19),

VITAMINA C

La vitC o AA es una molécula hidrosoluble sintetizada por los mamiferos a excepcion de
los seres humanos esto es debido a la carencia de la enzima L-gulonolactona oxidasa (24,
por este motivo se requiere ingerir diversos alimentos que contienen esta vitamina,
principalmente los citricos como son las naranjas, el limén, la lima, el pomelo y otros
alimentos como la fresa, el kiwi, el tomate, el brécoli, el coliflor y la papa (8:17:20),

Entre las funciones de la vitC se puede mencionar que tiene una propiedad antioxidante
altamente efectiva, también es un cofactor de enzimas involucradas en la sintesis y
estabilizacién de la estructura terciaria del colageno, facilita la diferenciacion de las
neuronas dopaminérgicas in vitro siendo indispensable para el correcto desarrollo del
cerebro fetal y la funcion cognitiva; recientemente, se ha demostrado que también es un
cofactor de enzimas involucradas en la desmetilacion de ADN o histonas actuando, asi
como un modulador de las modificaciones epigenéticas (?4). Una funcidon descrita por
Calder et al (3> es que afecta varios aspectos de la inmunidad, incluyendo el apoyo a la
funcion de barrera epitelial, el crecimiento y la funcién de las células inmunes innatas y
adaptativas, la migracion de globulos blancos a sitios de infeccion, fagocitosis y muerte
microbiana, y la produccion de anticuerpos. Padayatty et al (26) mencionan otras funciones
como la de ser un cofactor para las dos hidroxilasas involucradas en la biosintesis de
carnitina a partir de lisina y metionina, la lisina es una molécula necesaria para el
transporte de &cidos grasos a las mitocondrias para la generacion de energia metabdlica;
también mencionan que es un cofactor de la enzima 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenasa
en el catabolismo de la tirosina; y finalmente también es un cofactor para la enzima
dopamina B-hidroxilasa involucradas en la sintesis de hormonas catecolaminas, por
ejemplo, norepinefrina y hormonas peptidicas amidadas.



El déficit de esta vitamina se ha asociado de forma no causal al desarrollo de multiples
enfermedades inflamatorias no infecciosas o infecciosas asi como cronicas o agudas;
siendo la Unica asociacion causal demostrada a la fecha con el desarrollo del escorbuto
@7, La lasitud es el sintoma mas temprano del escorbuto, es sutil y se caracteriza por la
pérdida de la iniciativa y la voluntad de trabajar, pero el paciente puede funcionar
normalmente cuando se les obligaba a hacerlo. En la actualidad la presencia del escorbuto
franco es raro, pero la forma completa se puede presentar con signos y sintomas
sorprendentes los que pueden incluir la fatiga generalizada, hipocondria y depresion;
hiperqueratosis perifolicular con pelos enrollados; gingivitis y gingivorragia;, anemia,
petequias y equimosis; artralgia y/o hemartrosis; incorrecta cicatrizacion de las heridas;
fiebre; infecciones y confusion. La mayoria de los pacientes pueden presentar solo
algunos sintomas o signos y, en estos casos, el diagnostico a menudo se puede pasar por
alto de forma inicial (26:28),

A pesar de los métodos existentes para medir la concentracion plasméatica de vitC no
existe una concentracion plasméatica definitiva por debajo de la cual se desarrollard el
escorbuto, se cree que ocurre cuando cae por debajo de <10 uM/L, aunque los métodos
modernos son mucho mas precisos han permitido identificar personas con
concentraciones plasmaticas de vitC de 8 uM/L sin que tengan sintomas 0 lleguen a
desarrollar escorbuto. Por ello, el escorbuto sigue siendo un diagnéstico clinico,
confirmado por bajas concentraciones de vitC en plasma, pero adn sin una concentracion
diagnostica definitiva. Los valores inferiores a 10 pM/L quizds no estén lejos del
escorbuto incipiente, pero los signos fisicos pueden aparecer solo a valores mucho méas
bajos, tal vez tan bajos como de 3 - 5 uM/L (27,

Los valores plasméticos normales del AA en el adulto oscilan entre los 50-70 uM/L vy la
ingesta diaria recomendada es de 60-90 mg/dia (26) La dosis requerida de vitC variara con
la edad, el sexo, las comorbilidades y los criterios establecidos en las guias de cada pais;
por ejemplo, la ingesta diaria recomendada en un hombre adulto es de 90 mg/dia, en una
mujer adulta es de 75 mg/dia, en mujeres en embarazadas es de 85 mg/dia y en fumadores
se debe afiadir 35 mg adicionales a su requerimiento basal. Ademas de consumir los
alimentos que tengan un adecuado contenido de VitC, existen suplementos vitaminicos
que se pueden encontrar en presentaciones de solo vitC o con algunos otros
micronutrientes como el ascorbato de sodio o el ascorbato de calcio 9. Para el
tratamiento del escorbuto se recomienda administrar 200 mg/dia de vitC endovenosa (28),

Existen factores de riesgo para la predisposicion de hipovitaminosis C tales como ser
adulto mayor, sexo masculino, bajo nivel socioecondmico, bajo nivel de educacion, no
consumo de alcohol, gestacion, estres, hemodialisis, fumadores, falta de actividad fisica
y lactantes que reciben leche de vaca. Estos factores se explican debido a que ocasionan

una menor ingesta de nutrientes o incluyen un estado de mayor requerimiento de la vitC
(30)_

Después de haber ingerido los alimentos, el AA puede encontrarse en la luz
gastrointestinal en tres formas: como tal, en su forma parcialmente oxidada (ascorbato:
ASC) o en su forma totalmente oxidada (&cido dehidroascorbico: ADA) la transformacion
en cualquiera de estas tres formas dependera de su concentracion, requerimiento y
hemostasia redox. La absorcion intestinal del AA y del ASC se realiza por transporte
activo, a través de los transportadores presentes en el epitelio intestinal y que cumplen
esta funcion, estos son los transportadores de vitC dependientes de sodio (SVCT: sodium



dependent vitamin C transporters) tipo 1 y tipo 2; ademas de estar en el epitelio intestinal
estos dos tipos de transportadores activos también estan presentes en el epitelio del tubulo
contorneado proximal y en la parte descendente del asa de Henle, en el higado, la piel y
los pulmones. EI SVCT tipo 2 también se encuentra, de forma independiente, en el
cerebro, corazdn, estdbmago, vejiga, ovarios, testiculos, monocitos, neutrofilos, linfocitos
y plaquetas. El SVCT-1 y el SVCT-2 intervienen en la movilizacion del AA mas no en el
desplazamiento del ADA a diferencia de los trasportadores de glucosa (GLUT: glucose
transporters) que si movilizan el ADA, pero no al AA, a través de difusién pasiva
(dependiente del gradiente de concentracion), esta forma diferenciada de transporte
explica porque los eritrocitos, que no cuentan con SVCT en su membrana celular pero si
presentan GLUT 1 en su superficie, son capaces de internalizar ADA la cual serd reducida
para obtener vitC 7) (Figura N° 03).

Una vez que la vitC ingresa al plasma, sera distribuida a los diferentes tejidos de acuerdo
con las necesidades de estos, la concentracion tisular de las diferentes formas de vitC y la
presencia de los receptores de membrana antes mencionados. La concentracion de vitC
en los tejidos es mucho mayor que la encontrada en el plasma, asi mismo hay una mayor
afinidad y prioridad para la presencia del AA en el sistema nervioso central y las glandulas
suprarrenales (26.27), Esta facilidad de la difusion de la vitC entre la luz intestinal, el plasma
y los tejidos (incluyendo el rifion) pueden ser la causa de la dificultad encontrada para
medir y confirmar los potenciales efectos farmacologicos del uso terapéutico de esta
vitamina en las enfermedades diferentes al escorbuto (Figura N° 04).

Como se menciond previamente, la estrecha relacion e interdependencia entre el estrés
oxidativo y la inflamacion (no infecciosa o infecciosa y cronica o aguda) ha permitido
identificar asociaciones del primero con enfermedades crénicas como el cancer, la
diabetes, la enfermedad cardiovascular, las neurodegenerativas, las reumatologicas y
otras asi como enfermedades agudas como las infecciones respiratorias, la sepsis y el
shock séptico; abriendo una puerta de potenciales tratamientos adyuvantes con el uso de
antioxidantes exdgenos donde la vitC es uno de ellos (7:8:17.21.23),

La vitC se ha usado en el tratamiento del cancer empleando dosis de 60 g/dia para
mantener concentraciones en sangre de 21,000 uM/L lo que se ha asociado a un efecto
dual que permiti6 la accidén prooxidante hacia las células tumorales por la produccion de
peroxido de hidrogeno, y una accion antioxidante al reducir las moléculas de ERO (1),

En pacientes que desarrollan diabetes asociada a los alimentos y/o la obesidad se
producen altos niveles de ERO como consecuencia del metabolismo de los altos niveles
de glucosa, el metabolismo del sorbitol, metabolismo de la hexosamina con la produccién
de alfa-cetoaldehido, la activacion de la protein kinasa C, la glicacion y la fosforilacion
oxidativa. Asimismo, el exceso de glucosa no permite que el &cido ascérbico en forma de
ADA ingrese a las células ya que el transportador que permite esto (GLUT) tiene mayor
afinidad a la glucosa y de esta forma puede condicionar hipoxia eritrocitaria con
ateromatosis. Se postula que estos efectos deletéreos asociados a la diabetes podrian ser
contrarrestados por la vitC a través de su accién antioxidante y al favorecer la saturacion
de receptores GLUT 1 (23.26.27)

El desarrollo de la aterosclerosis se ha asociado a presencia de dislipidemia, diabetes, la
isquemia, la inflamacion y la hipoxia tisular, ademas de la presencia de estrés oxidativo
y las ERO. Por esto el impacto protector del AA también se podria observar en el



endotelio arterial al impedir la adhesion celular, reduciendo el desarrollo de
ateroesclerosis y con esto distintas complicaciones asociadas como la trombosis, las
embolias e infartos; produciendo la reduccion del riesgo de enfermedades
cardiovasculares (32),

Previamente se menciond que el efecto antioxidante del AA se logra gracias a su funcién
como agente reductor que al momento de perder un electrén se convierte en el radical
ASC que tiene una vida media de segundos a minutos y es estable, por otro lado, cuando
el AA pierde dos electrones se convierte en ADA con vida media de varios minutos y
més inestable que el anterior. Ambas moléculas pueden regresar a la forma de acido
ascorbico si recuperan sus electrones (reduccién) y viceversa lo que tedricamente
aumentaria el tiempo de su efecto antioxidante en el organismo de acuerdo al entorno
metabdlico que se encuentre (26.33),

Ademds de su efecto antioxidante, que protege a las células del estrés oxidativo y las
ERO, es probable que la vitC actle como cofactor de numerosas enzimas biosintéticas y
reguladoras de genes que juegan un papel clave por sus efectos inmunomoduladores. La
vitC estimula la migracién de neutréfilos al sitio de la infeccion, mejora la fagocitosis,
asi como la generacion de oxidantes y la destruccion de microbios. Al mismo tiempo,
protege el tejido del huésped de un dafio excesivo al mejorar la apoptosis de los
neutréfilos, el aclaramiento de los macrdfagos, asi como intervenir en la proliferacion de
linfocitos T y B. Por lo tanto, es evidente que la vitamina C es necesaria para que el
sistema inmunoldgico desarrolle 'y mantenga una respuesta adecuada contra los
patdgenos, evitando al mismo tiempo un dafio excesivo al huésped G4,

Es por sus efectos sobre el mecanismo de respuesta inmunoldgica que la vitC se ha
estudiado como terapia en las infecciones respiratorias. Como lo describieron Hemild &
Chalker () en un metaanalisis de 29 ensayos randomizados con mas de 11,300 pacientes,
la vitC no previno la IVRA, aunque si acorto el tiempo de duracion de la infeccion tanto
en adultos (disminucion del 8%) como en nifios (disminucion del 14%) mientras usaban
la vitC. Siguiendo la linea previa, Ran et al 3% realizaron un metaanalisis de 9 ensayos
randomizados controlados para identificar si la suplementacion diaria de vitC era efectiva
en el tratamiento del resfriado; los autores encontraron una reduccion en la duracion de
algunos sintomas como la fiebre, el dolor toracico y los escalofrios; asi como
acortamiento en la duracién del internamiento domiciliario y del cuadro infeccioso en
general.

Hemild & Louhiala 8 realizaron una revision de ensayos controlados para evaluar el
efecto profilactico y terapéutico de la vitC sobre la neumonia, los autores encontraron
muy débil evidencia que apoya el uso profilactico de la vitC en neumonia en la poblacion,
pero proponen que se debiera poner énfasis en su estudio en personas con deficit o bajo
consumo del AA. No se pudieron hacer conclusiones contundentes respecto al efecto
terapéutico.

Hemild & Chalker ©7) encontraron en un metaandlisis de 9 ensayos clinicos que la
duracién de la ventilacion mecanica en los pacientes que recibieron vitC fue menor que
la de los pacientes del grupo control, siendo importante mencionar el alto indice de
heterogeneidad de los estudios (12 =83%) encontrando, por ejemplo, que 6 ensayos fueron
realizados en pacientes de cirugia cardiovascular donde hubieron cirugias electivas, en 4
estudios el tratamiento fue entregado por via enteral y las dosis fueron muy variadas;



ademas, en ninguno de estos ensayos el objetivos primario fue evaluar la asociacion de la
vitC con la duracion de la ventilacion mecéanica. Finalmente, los autores concluyen que
deberian hacerse estudios futuros que consideren la gravedad de la poblacion estudiada y
una dosis preestablecida.

Carr et al @8 estudiaron a 44 pacientes internados en una unidad de cuidados intensivos
de los cuales 24 tenian el diagndstico de shock séptico y 20 no sépticos, los pacientes
recibian una nutricion estandar; a ellos se les midié la concentracion de vitC y de proteina
C reactiva plasmaticas; los autores encontraron los menores niveles séricos de vitamina
C vy los mas altos de proteina C reactiva, en los pacientes con shock séptico versus no
sépticos a pesar de recibir las dosis nutricionales recomendadas de vitC. Este hallazgo
asociado al estudio de Marik et al 39, que encontrd que la administracion intravenosa de
6 g / dia de vitC (en combinacion con tiamina e hidrocortisona) podria mejorar los
resultados de los pacientes con sepsis, incluida la disminucion de la mortalidad.
Generaron la publicacion por parte de Carr 9 de un resumen de siete metandlisis que
evaluaron los efectos de la administracion de AA en pacientes criticamente enfermos, las
conclusiones obtenidas no son contundentes llegando a ser en ocasiones contradictorias
respecto al beneficio de la vitC en pacientes criticos debido a lo heterogéneo de las
poblaciones estudiadas, dosis de AA, duracion del tratamiento, ruta de la administracion
y objetivos primarios; la autora concluye en la necesidad de hacer analisis del efecto en
subgrupos de pacientes y seguir investigando el efecto del AA en los resultados
potenciales en pacientes criticos.

Fowler et al (1) realizaron un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y comparado con
placebo llamado el CITRIS-ALI, en 7 unidades de cuidados intensivos e incluyd 167
pacientes con diagnéstico de sepsis y SDRA; compararon pacientes que recibieron 50 mg
/ kg cada 6 horas de vitC endovenosa durante 4 dias con el grupo control que recibia
placebo. Los autores no encontraron diferencia significativa entre el grupo de vitC y
placebo en el evolucion de la disfuncion organica, ni en los niveles plasmaticos de
marcadores relacionados a la inflamacion (proteina C reactiva) o la lesién vascular
(trombomodulina), sin embargo un analisis exploratorio no ajustado identific6 una
disminucién de la mortalidad a los 28 dias, mayor namero de dias libres de UCI al dia 28
y un mayor porcentaje de pacientes egresados de la UCI en las primeras 168 horas de
estancia.

RECOMENDACION DE LA VITAMINA C EN LA COVID-19

Cheng “2) planteo el beneficio potencial de la vitC temprana en dosis altas como medida
terapéutica y profilactica de la COVID-19, basado en los conocimientos previos sobre la
respuesta inflamatoria (que incluye la tormenta de citoquinas) y la sintesis de ERO
(asociado a estrés oxidativo) como factores que interactian y amplifican el dafio tisular
pulmonar ocasionando SDRA en los pacientes con COVID-19, y el efecto beneficioso
descrito de la vitC como antioxidante y regulador de las sefales celulares en la respuesta
inmune.

El planteamiento terapéutico ya habia sido descrito en un consenso de expertos de la
Asociacion Médica de Shanghai (AMS) a inicios de marzo del 2020 “3) y en su
actualizacion de finales de mayo del 2020 “4) aunque el sustento cientifico no se basa en
ensayos randomizados controlados, sino mas bien en experiencias clinicas personales.
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En su primer consenso de expertos (%), la AMS recomienda el tratamiento de pacientes
leves utilizar vitC en dosis altas: 50-100 mg / kg al dia por via intravenosa, y en el
tratamiento de casos graves Yy criticos una dosis de: 100-200 mg / kg al dia por via
intravenosa; el tiempo de uso continuo tiene como objetivo mejorar significativamente el
indice de oxigenacion. En la actualizacion de este documento, reconocen la necesidad de
ensayos randomizados controlados como estandar de oro para soportar la recomendacion
del tratamiento de la COVID-19, ademas describen el sustento de experiencias
descriptivas personales de médicos en la Republica de China y la Republica de Corea del
Sur que sirvi6 para recomendar el uso del AA como profilactico y tratamiento
coadyuvante (44),

Asi mismo, Chen plantea la probabilidad del uso de AA en el tratamiento de la COVID-
19 critica debido a que acorté de forma significativa la estancia en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) y los dias de ventilacion mecéanica, basado en una revision sistematica
y metandlisis realizada por Hemild & Chalker 5 quienes estudiaron una poblacion critica
heterogénea, donde las dosis y ruta de administracion de la vitC era variada; asi mismo
plantea la probabilidad del uso en los pacientes critico ya que Marik et al 3% reportaron
una reduccion significativa de la tasa de mortalidad entre pacientes con sepsis severa y
shock séptico que usaron vitC junto a tiamina y corticoesteroides endovenosos versus
grupo control, en este estudio el diagndstico de neumonia se encontraba en el 38-40% de
los casos.

La perspectiva del uso de megadosis de vitC como preventivo por la via oral fue
sustentada en un ensayo randomizado doble ciego controlado con placebo realizado por
Kim et al 46) en soldados de la Armada de la Republica de Corea del Sur para prevenir el
resfri6 comdn; basados en sus resultados, los autores sugieren que el tratamiento
disminuy6 la tasa de resfrio comun significativamente, a pesar de ello recomiendan hacer
un nuevo estudio evitando las limitaciones que tuvieron en su estudio y mencionando que
estos resultados no pueden ser generalizados a la poblacion general, ya que los militares
son una poblacion relativamente cautiva.

Finalmente, Chen menciona que las megadosis de vitC son seguras para el paciente, de
acuerdo con lo descrito por un panel de expertos del Instituto Nacional del Cancer que es
parte del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos de América (7, aunque
mencionan se debe evitar en pacientes con factores de riesgo para toxicidad, como son
los que tienen deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, enfermedad renal y
urolitiasis.

Otros investigadores en diferentes paises realizaron revisiones sobre el uso de la vitC en
la COVID-19 planteando su uso como alternativa terapéutica (46:47.48:49.50.51) hasandose en
algunos casos a los datos referidos por Chen “2) y ensayos clinicos que se estan llevando
a cabo (ClinicalTrials.gov: NCT04264533, NCT04323514, NCT04342728,
NCT04344184) en los cuales el momento de inicio, las dosis y dias de duracion, asi como
su asociacion a otros farmacos permitird acumular evidencia de la utilidad del AA en la
COVID-19, sus resultados aun no han sido publicados.

Por otro lado Carr ¢4 menciona el potencial efecto benéfico de la vitC en los pacientes
con COVID-19 critico que van a la UCI y cursan con SDRA, basandose en la disminucion
de la mortalidad obtenida por Fowler et al (1) quienes usaron aproximadamente 15 gr de
AA al dia por 4 dias en pacientes con SDRA asociado a sepsis. Pero recordemos que
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cuando se analizaron los resultados primarios (disminucién de los escores de falla
organica y de los biomarcadores inflamatorios) no hubo diferencia con el placebo, ademéas
la disminucién de la mortalidad fue resultado de un analisis exploratorio no ajustado.

Earar et al ®% analizaron las publicaciones médicas y quimicas desde el afio 2015, con las
cuales identifican los argumentos que apoyan el uso de vitC en la COVID-19. La
respuesta inflamatoria frente al virus ocasiona dafio de los neumocitos tipo 2 con una
accion retardada del IFN y disminucién de la replicacién viral, la activacion de los
macréfagos asociado a una mayor necesidad de generar ATP para la respuesta
inflamatoria hace que se activen mecanismos de oxidacion aerobica y anaerobica con la
generacion de ERO que se empiezan a acumular lo que genera la disminucién de NAD +
que inhibe la GAPDH, con disminucion de la produccion de ATP vy piruvato, lo que
conduce a una crisis energética y muerte celular. La administracion intravenosa de altas
dosis de vitamina C en sepsis y choque séptico actla como prooxidante para las células
inmunes, dependiente de la glucdlisis para la funcion bioenergética, pero como
antioxidante para las células epiteliales pulmonares, que producen ATP por fosforilacion
oxidativa a nivel mitocondrial. Ademas, la vitamina C puede inhibir la produccion de
lactato en las células inmunes y las células epiteliales alveolares tipo 1l. La administracion
intravenosa de altas dosis de vitamina C puede ser beneficiosa para el paciente con
COVID-19 si la decision se toma en el momento adecuado, lo antes posible después del
informe de dificultad respiratoria, con base en puntuaciones clinicas y biomarcadores de
inflamacidn vy estrés oxidativo.

A la fecha, las revisiones de diferentes sociedades clinicas cientificas no recomiendan el
uso de megadosis de vitC como profilaxis o tratamiento de la COVID-19 (54,55.56,57,58,59,60)
algunas de ellas hacen mencién a los efectos benéficos potenciales que pudiera tener el
farmaco como preventivo debido a que hay alguna evidencia no concluyente ni
generalizable de la disminucién del desarrollo de resfrio comin cuando se usa
profilacticamente en un estudio en soldados (“6), y teniendo en cuenta que en esta
enfermedad la familia de coronavirus humanos puede ser un agente etioldgico frecuente,
pero es importante reconocer que la secuencia gendmica de los coronavirus antes
mencionados es diferente a la de los nuevos beta coronavirus

Donde coinciden la mayoria de las sociedades clinicas cientificas es de brindar las
recomendaciones diarias de vitC a los pacientes infectados por SRAS-CoV-2 y en la
necesidad de suplementar la vitC como parte de los micronutrientes en pacientes con
evidencia de desnutricidn asociada a la COVID-19 (54.55.58,59.60) sin ofrecer megadosis.

En base a la informacién cientifica existente y después de analizarla, coincidimos con las
apreciaciones de algunos investigadores (61.62.63.64) en que no hay evidencia suficiente ni
contundente que permita usar de forma rutinaria la vitC como medida preventiva o
terapéutica coadyuvante en los pacientes infectados por el SARS-CoV-2 debido a que no
hay ensayos que evallen su efecto de forma directa, el sustento referido por algunos
autores es experiencia personal, es basada en otras infecciones respiratorias diferentes o
se basa en pacientes sepsis 0 SDRA de etiologia variada.

Consideramos que desde el punto de vista tedrico puede haber un potencial beneficio,
pero frente a la falta de evidencia razonable el Unico uso que se debe hacer seria en un
ensayo clinico. Esto mientras se espera los resultados de los diferentes estudios que se
estan realizando como se menciond anteriormente.
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CONCLUSIONES

La severidad de la COVID-19 esta relacionada a una respuesta inflamatoria y estrés
oxidativo mal regulados, los que interactuaran para amplificar su efecto de lesion celular
y tisular que termina desencadenando el SDRA. La vitamina C tiene un efecto
antioxidante y es capaz de regular la respuesta inflamatoria, pero como farmaco
preventivo y terapéutico de las enfermedades infecciosas ha mostrado resultados
controversiales. No se recomienda usar de forma rutinaria la vitamina C en la prevencion
o0 tratamiento de la COVID-19, excepto que se haga dentro del desarrollo de un ensayo
clinico.
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Figura N° 01: Patologia de la enfermedad por coronavirus (COVID-19) generada por el
coronavirus tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) y la
respuesta inmunologica y de estrés oxidativo generada por el virus en el sistema

respiratorio.
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Antioxidantes

Estrés Oxidativo

Figura N° 02: Componentes del Estrés Oxidativo, aumento de la produccion de especies
reactivas de oxigeno (ERO) y de las especies reactivas de nitrdgeno (ERN) aunadas a una
disminucion de los antioxidantes corporales. H202: Peroxido de hidrogeno, O2-: lon
superdxido, OH: oxidrilo, NO: oéxido nitrico, VitC: vitamina C, SOD: superoxido
dismutasa.
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Figura N° 03: Distribucion de los transportadores de vitamina C en los tejidos, células

hematolégicas y epiteliales. SVCT1 y SVCT2 (sodium dependent vitamin C
transporters): transportadores de vitamina C dependientes de sodio tipo 1 y tipo 2; GLUT
(glucose transporters): trasportadores de glucosa; AA: acido ascorbico o vitC; DHA:
acido dehidroascorbico; Efflux: transportador de eflujo; e-: electron. Traducido de
Padayatty & Levine (26),
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Figura N° 04: Concentraciones de Vitamina C en los tejidos humanos en micromoles por
litro (UM/L) donde generalmente son mayores a las encontradas en el plasma (50-75

uM/L). Traducido de Padayatty & Levine (26),



