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Resumen

IMPORTANCIA Existe evidencia limitada con respecto al tratamiento temprano de la infeccién
por SARS-CoV-2, para mitigar la progresién de los sintomas.

OBJETIVO Examinar si dosis altas de zincy / o de acido ascérbico reducen la gravedad o la
duracién de los sintomas, en comparacion con la atencién habitual, entre pacientes
ambulatorios con infeccién por SARS-CoV-2.

DISENO, ENTORNO Y PARTICIPANTES Ensayo factorial, aleatorizado, de etiqueta abierta,
realizado en un solo centro de salud, inscribié a 214 pacientes adultos con un diagnéstico de
infeccion por SARS-CoV-2 confirmado por PCR, que recibieron atencién ambulatoria en sitios
en Ohio y Florida. El ensayo se llevd a cabo del 27 de abril de 2020 al 14 de octubre de 2020.

INTERVENCION Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcién de asignacion de 1: 1: 1:
1 para recibir 10 dias de zinc, gluconato (50 mg), acido ascérbico (8000 mg), ambos agentes, o
el tratamiento estandar.

RESULTADOS El criterio de valoracién principal fue el niUmero de dias necesarios para alcanzar
una reduccidon del 50% en los sintomas, que incluyeron la gravedad de la fiebre, tos, dificultad
para respirar y la astenia (calificados con una escala de puntuacién de 4 puntos para cada
sintoma).

Los puntos finales secundarios incluyeron los dias necesarios para alcanzar una puntuacion
total de gravedad de sintomas de 0, la puntuacion de gravedad acumuladaal dia 5, las
hospitalizaciones, las muertes, la prescripcion de medicamentos adyuvantes y efectos adversos
de los suplementos delestudio.

RESULTADOS Se aleatorizo un total de 214 pacientes, con una edad media (DE) de 45,2 (14,6)
afos y 132 (61,7%) mujeres. Elestudio se detuvo por un bajo poder condicional para el
beneficio, sin diferencia entre los 4 grupos, para el criterio de valoracién principal. Los
pacientes que recibieron la atencién habitual sin la suplementacidn lograron una reduccion del




50% en los sintomas en una media (DE) de 6,7 (4,4) dias en comparacion con 5,5 (3,7) dias para
el grupo de 4cido ascérbico, 5,9 (4,9) dias para el grupo de gluconato de zincy 5,5 (3,4) dias
para el grupo que recibié ambos (p global = 0,45). No hubo diferencia estadisticamente
significativa en los resultados secundarios entre los grupos de tratamiento.

CONCLUSIONESY PERTINENCIA En este ensayo clinico aleatorizado de pacientes ambulatorios
con infeccidn por SARS-CoV-2, eltratamiento con gluconato de zinc en dosis altas, acido
ascorbico, o una combinacion de los 2 suplementos, no disminuyd significativamente la
duracién de los sintomas, en comparacion con el cuidado estandar.

REGISTRO DE PRUEBA ClinicalTrials.gov Identificador: NCT04342728.

Puntos clave

Pregunta ¢ El zinc en altas dosis, el dcido ascérbico en altas dosis y / 0 unacombinacién de los 2
reducen la duracion de los sintomas de la infeccién por SARS-CoV-2?

Hallazgos En este ensayo clinico aleatorizado de 214 pacientes con infeccion confirmada por
SARS-CoV-2 que recibieron tratamiento ambulatorio, no hubo estadisticamente diferencia
significativa en la duracién de los sintomas entre los 4 grupos.

Significado Estos hallazgos sugieren que el tratamiento con zinc, acido ascdrbico o ambos no
afectaa los sintomas de SARS-CoV-2.

Introduccion

El SARS-CoV-2esunanuevacepade virus de ARN envuelto que ha surgido como un virus
mortal y que ha provocado una pandemiainternacional. Los sintomas comunes al inicio de la
enfermedad imitan la influenza e incluyen fiebre, tos no productiva, mialgias y astenia.?

La lista de sintomas del CDC de los Estados Unidos incluye fiebre o escalofrios, tos, falta de aire
o dificultad para respirar, astenia, dolores musculares o corporales, cefalea, nueva pérdida del
gusto u olfato, dolor de garganta, congestidn o secrecién nasal, nduseas o vomitosy diarrea.?
En China, la mayoriade los pacientes (81%) solo experimentaron sintomas levesy no
requirieron hospitalizacidén ni atencion adicional, mas alla del tratamiento de apoyo.3

Sin embargo, dadala latencia de la enfermedady el periodo de incubacién prolongado, incluso
los pacientes que presentan sintomas leves pueden progresar hasta requerir hospitalizacion,
tratamiento farmacoldgico y ventilacion mecanicay/ o muerte.

El gluconatode zincy el acido ascdrbico son suplementos de ventalibre cominmente
disponibles, que los pacientes toman para el tratamiento de las enfermedades virales. Se ha
supuesto que elzincaumenta la capacidad de las células polimorfonucleares para combatir las




infecciones, y el dcido ascérbico es un antioxidante que puede desempeiarun papelenla
respuestainmunitaria.*®

La limitada evidencia sugiere que altas dosis de dcido ascorbico y de gluconato de zinc pueden
reducir la duraciény la gravedad de los sintomas delresfriado comun.° Sin embargo, el papel
del gluconato de zincy del acido ascérbico en la disminucién de los sintomas y la mejoriade la
recuperacion en pacientes diagnosticados con infeccidon por SARS-CoV-2 esincierto. El estudio
actual busco determinarsiel zincy / o el acido ascérbico reducen la gravedad o la duracién de
los sintomas asociados con el SARS-CoV-2, en comparacion con la atencidn habitual.

Métodos

El estudio COVIDdela A a la Z fue un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y de etiqueta
abierta, en varios hospitales dentro de un solo sistema de salud, involucrando sitios en Ohio y
Florida. Este estudio fue aprobado porla Juntade revisidn institucional de la Clinica Cleveland
y siguio las directrices de CONSORT. Todos los pacientes que participaron en el estudio
proporcionaron su consentimiento informado por escrito. Los participantes inscriptos
permanecieron en su propio hogar y todas las visitas del estudioy / o los procedimientos se
realizaron virtualmente, porteléfono, correo electrénico, computadora o computadora
portatil. El ensayo fue disefado parainscribir aproximadamente a 520 pacientes adultos
diagnosticados con infeccion por SARS-CoV-2 por PCR, ambulatorios que probablemente
permanecerian en elentorno ambulatorio para su tratamiento. El protocolo completo del
estudio estadisponible en el Suplemento 1.

Los pacientesse incluyeron en el estudio si tenian un nuevo diagndstico en un entorno
ambulatorio, y si eran mayores de 18 afios. Las mujeres en edad fértiltenian que confirmar un
periodo menstrualdentrode los Ultimos 30 dias o una esterilizacién previa, y las que eran
perimenopausicas requirieron un resultado negativo de una prueba de embarazo. Las mujeres
en edad fértil debian tenerun resultado negativo confirmado de una prueba de embarazo para
inscribirse.

Los pacientes fueron excluidos siestaban hospitalizados, si residian fuerade Ohio o Florida, si
estaban embarazadas o lactando activamente, o si tenian enfermedad renal crénica avanzada
o hepatica enesperade trasplante, o antecedentes de célculos renales de oxalato de calcio. La
raza / etnia fueron autoinformadas. El diagrama de flujo del paciente se muestraen la Figura
1



Figure 1. Patient Flow Diagram
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Diseno del tratamiento

Los pacientesfueron aleatorizados en una estrategiade asignacion 1: 1: 1: 1a 1de 4
estrategias de tratamiento, con unaduracion del tratamiento de 10 dias despuésde un
diagndstico positivo.

Las 4 estrategias de tratamiento fueron las siguientes: (1) 8000 mg de acido ascdrbico (para
dividir 2-3 veces al dia con las comidas), (2) 50 mg de gluconato de zinc a la hora de acostarse,
(3) ambas terapias o (4) atencidn habitual sin ningin medicamento delestudio. La
aleatorizacion se hizo a través de la base de datos REDCap, y se basé en el 25% de los
pacientes inscriptos anticipadamente en cada uno de los 4 grupos. Un enlace creado
automadaticamente en REDCap aleatorizé al paciente al grupo de suplemento basadoenla
cuadricula de aleatorizacion.

Se pidid a los pacientes que monitorizaran diariamente su enfermedad en funcién de los
sintomas. A los pacientes también se les pidié que completaran un cuestionario al comienzo
del estudioy cada semanadespués, hastaeldia 28, para evaluarsi fueron hospitalizados o si
experimentaban efectos adversos de los suplementos.

Para cada sintoma, los pacientes asignaron una puntuaciénde 0 a 3 (donde O indica que no
hay sintomas; 1, sintomas leves; 2, sintomas moderados;y 3, sintomas graves). Enel plan de
analisis original, los pacientes registraron un cuestionario con solo 4 sintomas (es decir, fiebre /
escalofrios, dificultad para respirar, tosy astenia), con puntuaciones que vande 0 a 12. Sin
embargo, segun las pautas del CDC, el protocolo del estudio fue modificado el 16 de julio de
2020, y el cuestionario de sintomas se amplid para incluir un total de 12 sintomas (es decir,
fiebre / escalofrios, dificultad para respirar, tos, astenia, dolores musculares o corporales,
cefalea, nuevapérdida delgusto, nueva pérdida del olfato, congestion o secrecidn nasal,




nauseas, vomitosy diarrea), creando una puntuacién que vade 0 a 36.% La escala original de 4
sintomas se recopild de todos los pacientes.

La escala de 12 sintomas solo se recopild de los pacientesinscriptos después de la enmienda
del 16 de julio de 2020. Los coordinadores del estudio se pusieron en contacto con los
pacientes semanalmente por correo electrdnico, o diariamente por teléfono para evaluar las
puntuacionesy las hospitalizaciones, los efectos adversosy los medicamentos adicionales. A
los pacientes atendidos en el servicio de urgencias (sin hospitalizacién) durante el curso del
estudio fueron se le pidié que tomara el (los) suplemento (s) delestudio, sila visita al
departamento de emergencias ocurrié dentro de los primeros 10 dias del estudio, y que
continuara con las evaluaciones diarias de los sintomas. Los pacientesingresados en el hospital
durante el curso delestudio se consideraron fracasos deltratamiento, y ya no se les exigié
continde con la suplementacién o que controlen sus sintomas diarios.

Puntos finales de la prueba

El criterio de valoracién principal fue el nimero de dias necesarios para alcanzar una reduccion
del 50% en la puntuacién de gravedad de la gravedad de los sintomas, a partir de la
puntuacién maxima de sintomas. Este punto final se informa tanto para la puntuaciéonde 4
sintomas disponible para todos los pacientesy el subconjunto de pacientes paralos que estaba
disponible la puntuacidn de 12 sintomas.

Los puntos finales adicionales fueron elnimero de dias necesarios para alcanzar una
puntuacién total de gravedad de los sintomas de O, la puntuacién de gravedad acumulada al
dia 5, hospitalizaciones, muertes, los medicamentos complementarios prescriptos y los efectos
adversos de los suplementos delestudio.

Analisisintermedio

Se establecié una juntade monitoreo operativoy de seguridad (OSMB) dentro de la Clinica
Cleveland en abril de 2020 para proporcionar el monitoreo de la seguridad y evaluarel
desempefio operativo de todos los estudios relacionados con el SARS-COV-2en la Clinica
Cleveland. Ninguno de los miembros de OSMB participé en la realizacién del estudio. Debido a
gue la inscripcion fue mas lenta de lo esperado, se realizé un andlisis intermedioen
aproximadamente el40% de la inscripcién esperada (214 de 520 pacientes). Sélo se
consideraria la detencidn por superioridad si algin grupo de tratamiento alcanzara unvalor de
p <0,001 en comparacién con el placebo. La detencién porinutilidad se consideraria si el poder
condicional fuerainferior al 30% para cualquier (o para todos) grupo de tratamiento en
comparacién con el placebo.

Analisis estadistico

Se asumio que el grupo de atencidn habitual lograria una reducciéon del 50% enla gravedad de
los sintomas en un promedio (DE) de 6 (3) dias y que al menos 1 de los otros 3 grupos de
estudio lograria una reduccién del 50% en unamedia (DE) de 5 (3) dias. Suponiendo un
tamafiode la muestraencada unode los 4 grupos fuerade 130 pacientes, un analisis de
varianza tendria una potencia del80% (a de 2 lados de .05) para detectarunadiferenciaen las
medias de 1 dia con unaDE comun de 3 dias.

Los pacientes se clasificaron segun si cumplian el criterio de valoracién principal, o si no
cumplian con el criterio de valoracidn principal. Los pacientes que murieron o fueron
hospitalizados durante el estudio se contabilizaron como fracasos del tratamiento. El criterio



de valoracidn principal se definié como el nimero de dias desde elmomento del pico de
puntuacién de sintomas hasta una resolucidon del50%, enaquellos que logren unareduccién
del 50% dentro del marco de tiempo del estudio. Los pacientes que estaban asintomaticos al
inicio del estudio se clasificaron como perdidos al calcular los dias al 50% de reduccién enla
puntuacién de sintomas. En un andlisis de sensibilidad, el nUmero de dias para alcanzar una
reduccién del 50% se fijo en 28 dias para los pacientes considerados fracasos deltratamiento.
El plan de analisis original era evaluartodas las comparaciones de tratamientos por pares con
un ajuste paracomparaciones multiples, utilizando el método de Tukey. Debidoa que el
estudio se detuvotemprano porinutilidad, el valor de P generalde la pruebaF de un andlisis
de varianza se reporté para todos los puntos finales, resumiendo elnimero de dias hasta una
reduccién del 50%.

Los valores de P nominales del estadistico x? se informan para las variables categdricas. Se
crearon curvas de Kaplan-Meier comparando el punto final primario entre los 4 tratamientos.
La trama de Kaplan Meiery el valor de p de la prueba de rango logaritmico de la hipétesis nula
de no diferenciaentre las 4 curvas de supervivencia se realizo utilizando el paquete survminer
enR versidon 3.6.1 (Proyecto R para Computacion Estadistica). La significacién estadisticase
estableciéen P <0,05 y todas las pruebas fueron de 2 colas.

Resultados

Parada anticipada

La OSMBse reunio el 23 de octubre de 2020 y recomendd detener el estudio porinutilidad. Se
cumplieronlos criterios de futilidad para los 3 grupos de tratamiento activo en comparacion
con el grupode atencidn habitual. Los datos sobre los 214 pacientes inscriptos en el momento
de la finalizacién delestudio son los datos finales de este estudio.

Caracteristicas basales

Seinscribié y aleatorizé un total de 214 pacientes desde el 27 de abril de 2020 hasta el 14 de
octubre de 2020. De los 214 pacientes, 50 (23,4%) fueron asignados al azar a la atencién
habitual, 48 (22,4%) fueron asignados al azar a recibir acido ascérbico, 58 (27,1%) fueron
asignados al azar a recibir gluconato de zinc solo, y 58 (27,1%) a recibir ambos suplementos.
Las caracteristicas iniciales de los participantes delestudio se informan enla Tabla 1.

La edad media (DE) de los participantes del estudio fue de 45,2 (14,6) afios. Hubo 132 (61,7%)
mujeresenelestudioy 68 personas(31,8%) que declararon que fumaban o habian fumado
anteriormente.

Al menos unacuarta parte de los participantes utilizaban vitaminas y minerales anteriormente
(56 [26,2%]).

La puntuacién compuesta media (DE) de sintomas (de 12 puntos posibles) al inicio delestudio
fuede 4,3 (1,9) puntosy fue similar en todos los grupos de tratamiento ( Figura 2).

En el subconjunto de pacientes con una puntuacion de 12 sintomas (36 puntos posibles), la
media (DE) fue de 11,6 (5,6) puntos.



Table 1. Baseline Characteristics of the Enrolled Population

No. (%)
Ascorbic acid Ascorbic acid
Total Standard only Zinc only with zinc
Characteristic (N =214) of care (n = 500  (n = 48) (n=58) (n = 58)
Age, mean (5D), y 45.2 (14.6) 42.0(14.6) 456 (15.0) 44.1(14.8) 48.7(14.3)
Women 132 (61.7) 31(62.0) 33 (63.B) 37(63.8) 31(53.4)
Race

White 152 (71.7) 31(62.0) 39(81.3) 42(72.7) 40 (65.0)

Black 51(23.8) 16 (32.0) 7(14.6) 12 (20.7) 16 (27.6)

(Other 2(0.9) 0 1(2.1) ] 1(1.7)

Mot reported 9{4.2) 3(6.00 1{2.1) 4(6.9) 1{1.7)
Body mass index, 30.0 309 28.3 28.8 310
median {IQR) (26.2-36.6) (25.8-38.2) {25.8-32.00 (26.2-37.9) (27.7-36.5)
History

Diabetes 29(13.6) 3(6.00 2(4.2) 7(12.1) 17 (29.3)

Hypertension 70(32.7) 14 (28.0) B(16.7) 21(36.2) 27 (46.6)

Dyslipidemia 56 (26.2) 9{18.0) 11(22.9) 12 (20.7) 24(41.4)

Asthma 33(15.4) 7(14.0) E(16.7) 10017.2) 8(13.8)

Anxiety 39(18.2) 11(22.0) 13(27.1) B(13.8) 7(12.1)

Depression 33(15.4) B (16.0) 7(14.6) 10(17.2) 8(13.8)
Current or former 68 (31.8) 14(28.0) 17 (35.4) 16(27.6) 21({36.2)
smoking
Concomitant
medications

Antipyretics 59 (27.6) 17 (34.0) 9(18.8) 16(27.6) 17(29.3)

NSAIDs 33(15.4) B (16.0) 4(8.3) 9 (15.5) 12 (20.7)

Bronchodilator 31(14.5) 10(20.0) 4(83) 10(17.2) 7(12.1)

Gastrointestinal 22(10.3) 4 (B.0) 6(12.5) 7(12.1) 5 (8.6)

medications

Corticosteroids 18 (8.4) 4(B.0) 5(10.4) 6 (10.3) 3(5.2)

Decongestant 14 (6.5) 3(6.00 3(6.3) 5(8.68) 3(5.2)
Basaline composite
COVID-19 symptom
SCOre, average points,
median (IQR)

4_component score” 4.0 (3.0-5.0) 4.0(3.0-5.0) 4.0(3.0-6.0) 4.0(3.0-5.0) 4.0(3.0-6.00

12-component 11.0(7.0-15.0) 11.0(9.5-16.0) 12.5(7.0-18.0) B8.0(6.0-12.0) 11.0(7.0-14.0)

score”

Abbreviations: COVID-19, coronavirus diseasa 2019,

IQR, imterquartile range; NSAID, nonsteroidal anti-

inflammatory drug.

? Body mass index was calculated as weight in
kilograms divided by height in meters squarad.

% The 4-component score was collected for all
patients.

© The 12-component score was collected for 78
patients who consented after July 16, 2020 20
patients [25.6%] in standard of care, 14 patients
[17:5%] in ascorbic acid only, 21 patients [26.9%] in
zinc onky, and 23 patients [29.5%] in the combined
ascorbic acid and zinc group).

Figure 2. Patients Experiencing Symptoms by 4-Symptom Scale
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Resultado primario

No hubo diferencia significativa en el resultado primario de los dias requeridos para alcanzar
un 50% de la reduccidn de los sintomas entre los 4 grupos de estudio.

Los pacientes que recibieron la atencién habitual sin la suplementacién lograron unareduccion
del 50% en los sintomas en una media (DE) de 6,7 (4,4) dias, en comparacion con una media
(DE) de 5,5 (3,7) dias para los pacientes que recibieron acido ascérbico, una media (DE) de 5,9
(4,9) dias para los pacientes que recibieron gluconato de zinc, y una media (DE) de 5,5 (3,4)
dias para los pacientes que recibieron ambos suplementos de acido ascérbico y gluconato de
zinc (valor de p global =0,45; rango logaritmico p = 0,25) (Figura3).

Figure 3. Kaplan-Meier Curves for the Primary End Point by Treatment Group
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Resultados secundarios

No hubo diferencias significativas en ninguno de los resultados secundarios, incluido el
numero de dias para alcanzan la desaparicion de la fiebre, tos, dificultad para respiraro
astenia.

La media (DE) compuestade la puntuacién de 4 sintomasen el dia 5 fue de 3,2 (2,2) puntosy
no difirio entre los 4 grupos de estudio.

Untotal de 17 pacientes (7,9%) fueron hospitalizados antes de que finalizara el periodo de
estudio de 28 dias, y 3 pacientes (1,4%) murieron después de lainscripcion en el estudio (Tabla
2). Sin embargo, tanto el nimero de hospitalizaciones como las muertes no variaron
significativamente entre los 4 grupos de tratamiento.

Menos del3% de la poblacién habia agregado medicamentos paratratar los sintomas
relacionados al COVID-19,y menosdelEl 10% de la poblacién experimenté un efecto adverso



relacionado con el suplemento, con un poco mas efectos adversos, que incluyeron nauseas,
diarrea y calambres estomacales, en el grupo que recibid acido ascérbico solamente (eTable

enel Suplemento 2).

Table 2. Primary and Secondary End Points

Mean (SD)
End point Total Standard of care Ascorbic acid only Zinc only Ascorbic acid with zinc ~ P'value
Primary end points
4-Symptom scale
Patients meeting 50% reduction, 191/214 (89.3) 4450 (88.0) 46/48 (95.8) 51/58 (87.9) 50458 (B6.2) 41
No. ftotal No. (%)
Time to 50% reduction, d 5.9(4.1) b.714.4) 5.5(3.7) 59(4.9) 5.5(3.4) el
Difference, d (95% CI) NA [Reference] -1.18(-2.88t0 0.51) -0.B6(-2.76t01.03) -1.3(-2.86t00.32) NA
12-Symptom scale
Patients meeting 50% reduction, T4/75(98.7) 18f15 (94.7) 1414 (100.0) 21/21(100.0) 21421 (100.0) 44
No./total No. (%)
Time to 50% reduction, d 6.4(3.3) 6.2 (2.9) 6.6 (3.7) 6.6 (3.7) 6.2(3.2) .97
Difference, d {95% CI) NA [Reference] 0.40 (-1.99 to 2.80) 0.40 (-1.77 to 2.58) 0.07 (-1.94 to 2.09) NA
Secondary end points
Time until 4-symptom
composite score is 0
Time, d 10.6 (6.1) 5944 12.1(6.9) 10.B (6.8) 9.7(5.7) .29
Difference, d (95% Cl} NA [Reference] 2.22 (-0.58 t0 5.02) 0.85(-1.91 to 3.62) -0.24(-267t02.19) NA
Individual compenents, d
Mo fever 23(23) 2.2(1.8) 2.5(23) 1.9(1.8) 2.7(31) .28
Mo cough 7.3(6.2) 5.7(4.9) 7.3 (6.6) 7.8 (6.6) B.1(6.5) 30
Mo shortness of breath 3.9(4.8) 36(45) 45(5.1) l4(49) 4.2(4.8) .65
Mo fatigue 7.9(6.0) B.7 (5.5) B.3(6.4) 6.9 (6.1) B.0(6.0) .56
Compasite 4-symptom score at day 5
Score 32(22) 112.3) 33(.1) 31202.2) 33(23) .94
Difference, d (95% Cl} NA [Reference] 0.27 (-0.64 to 1.18) 0.11 (-0.78 to 1.00) 0.20(-0.72 t0 1.12) N&
Hospitalization, No. (%) 17(7.9) 3(6.0) 2(4.2) 5 (8.6) 7(12.1) 50P
Death, No. (%) 3(1L4) 0 1({2.1) 0 2(3.4) AQ°

Abbraviation: NA, not applicable.

? Pvalue derivad from nonparametric test.

Eventos adversos graves

La juntade monitoreo de seguridad de datos sefialé 4 eventos adversos graves, incluidos 3

b pyalue derived from exact test.

pacientes que murieron por COVID-19y otro paciente que ingresé en el hospital por una

exacerbacion de EPOCdurante el periodo de estudio. La junta no creyd que ninguno de los

efectos adversos hayasido causado por los tratamientos individuales que los pacientes
recibieron como parte del estudio.

Discusion

El estudio COVIDdela A a la Z fue disefiado para examinarsi los pacientes tratados con
gluconato de zinc, 4cido ascérbico, o una combinacidon de ambos tratamientos experimentaria
una duracidon mas corta de los sintomas asociados con el SARS-CoV-2, en comparacion con la

atencion habitual.



No se observé unareduccién significativamente mas rapida de los sintomas en ninguno de los
grupos de tratamiento activo frente ala atencién habitual. Basado en un analisis interino, el
estudio se detuvo porinutilidad.

Los datos sobre el acido ascorbico oral y el zinc soninconsistentes, y algunos ensayos sugieren
gue las altas dosis de acido ascdrbico y de gluconato de zinc, pueden reducirla duracién de los
sintomas del resfriado comuny la gravedad de los mismos, mientras que otros estudios no han
mostrado ningun beneficio.®

Los datos del acido ascorbico intravenoso también son variables, con una revision de un
metaanalisis que investigd el papelde acido ascérbico en pacientes criticamente enfermos?®
gue no muestra unaasociacion significativa con la mortalidad, pero asociaciones variables con
distintos puntos finales secundarios, incluidos la duracién del soporte delventiladory la
duracion de la estancia hospital. Los ensayos clinicos en curso en China y los Estados Unidos
estaninvestigando el papel potencial deldacido ascérbico intravenoso parareducir la
insuficiencia respiratoria que requiere ventilacidn mecdnica en los pacientes con SARS-CoV-2.

Ademas, se estan estudiando el 4cido ascérbico, el zincy la vitamina D para la prevenciéon de la
infeccién por SARS-CoV-2. Lo que se desconoce es si el acido ascorbico y el gluconato de zinc
pueden acortar la duracidn o prevenirla progresién de la enfermedad.

En términos de plausibilidad bioldgica, se sabe que el zinc juegaun papelenla funcién
inmunoldgica a través de la produccién de anticuerposy de glébulos blancos.* Se ha sugerido
gue la suplementacién con zinc aumenta la capacidad de las células polimorfonucleares para
combatir infecciones, mientras que existe evidencia de que la deficienciade zinc aumentalas
citocinas proinflamatoriasy disminuye la produccidn de anticuerpos. El zinc también ha sido
implicado en la biologia del coronavirus.!! Laenzima convertidora de angiotensina2 es una
metaloproteasade zinc que esimportante para la entrada celular del coronavirus.? Ademas,
los estudios sobre el SARS, un coronavirus, han demostrado que elzinc puede inhibirsu
polimerasa de acido ribonucleico.! Sin embargo, la actividad bioldgica delzinc contra los virus
puede requerir de iondforos, como la piritiona, para bloquearla replicacion viral.*3

El acido ascdrbico se sabe que es un antioxidante, y una variedad de estudios han sugerido que
puede afectarelsistema inmunoldgico.!* Ademas, los estudios in vitro e in vivo en aves han
demostrado que eldcido ascérbico podria ser protector contra el coronavirus, y los ensayos en
humanos han encontrado que puede disminuir la susceptibilidad a las infecciones respiratorias
virales y neumonia.’> Sin embargo, seguiin el estudio actual, estos suplementos no pueden
recomendarse parareducir la morbilidad de los sintomas en estos pacientes. El gluconato de
zinc en dosis altas, el dcido ascérbico o ambos suplementos no redujeron los sintomas del
SARS-CoV-2.

La mayoriade los consumidores de acido ascdrbico y zinc estan tomando dosis
significativamente mas bajas de estos suplementos, lo que demuestra que incluso el acido
ascorbico en dosis altas y el zinc no tuvieron ninglin beneficio, lo que sugiere una clara falta de
eficacia.

Ademas, administrar suplementos con el beneficio no comprobado puede ser perjudicial
debido a los efectos adversos. Se hademostrado que elzinc causa sabor metalico, sequedad
de boca e intolerancia gastrointestinal en dosis altas.*® El acido ascorbico puede causar



intolerancia gastrointestinal, y en el estudio actual, una proporcién significativamente mayor
de pacientes en los subgrupos de acido ascdérbico informaron efectos adversos, que incluyen
nauseas, diarreay célicos en el estdmago.

Fortalezasy limitaciones

Hay varias fortalezasy limitaciones que debenreconocerse. Unagranfortalezaes el disefio
pragmatico del estudioy sunuevo punto final primario, que se basé en un cuestionario de
evaluacién de sintomas (tiempo hastala reduccién de la puntuacién de los sintomas en un
50%).

Unagran limitacion fue que no hubo un grupo de control con placebo; el estudio actual fue de
etiquetaabiertay los pacientes no fueron enmascarados a qué terapia recibieron.

Los pacientes fueronreclutados en unsolo sistemade salud vy, por lo tanto, los resultados en
nuestro sistemade salud pueden norepresentarlos resultados de los pacientes en otros
entornos de atencién médica. Sin embargo, debe reconocerse que los pacientes fueron
reclutados entre multiples centros de pacientes ambulatorios en Ohio y Florida. Es posible que
ciertos grupos con mayor susceptibilidad (porejemplo, personas mayoresy pacientes de
grupos étnicos / raciales minoritarios) estaban subrepresentados en elactual estudioy los
resultados pueden no serampliamente generalizables. Ademas, la estratificacion de los
sintomas por edad, sexo, raza, o la duracién de los sintomas antes de la pruebano se tomaron
en consideracidn en el actual andlisis. Adema3s, las dosis de zinc y acido ascérbico, aunque bien
toleradas, podrian serinferiores a las cantidades necesarias para acortar la duracién de los
sintomas, y los pacientes podrian haber estado tomando suplementos como zincy acido
ascorbico, antes de inscribirse en el estudio. Los estudios recientes también han demostrado
gue la deficiencia de vitamina D estd asociada con un mayor riesgo de infeccién por SARS-CoV-
2 y un mayor riesgo de hospitalizacion, 17 por lo que el papel potencial de otros suplementos
en la disminucién de los sintomas de SARS-CoV-2, no se pueden concluir de nuestro estudio.

Actualmente se estan realizando ensayos aleatorizados pararespondersila suplementacion
con vitamina D puede beneficiara los pacientes diagnosticados con SARS-CoV-2.

Conclusiones

En este ensayo clinico aleatorizado, los pacientes ambulatorios diagnosticados con SARS-CoV-
2, fueron tratados con altas dosis de gluconato de zinc, cido ascérbico o una combinacién de
gluconato de zinc y acido ascorbico. Estas intervenciones no acortaron significativamente la
duracion de los sintomas asociados con el virus, en comparacién con la atencion habitual.
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