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Objetivos

Determinar si la administracién de vitamina C por via oral duran-
te los meses de invierno, ya sea diariamente (como medida
preventiva) o bien al inicio de los sintomas del resfriado (como
tratamiento), reduce la incidencia o mejora los sintomas del
resfriado comun.

Estrategia de busqueda

La primera parte de esta revision sélo se ocupa de trabajos
incluidos en dos revisiones de ensayos publicadas por Kleijnen en
1989 y Hemila en 1992. Tras una blsqueda bibliografica estos
autores incluyeron varios ensayos y obtuvieron conclusiones lige-
ramente diferentes respecto de la magnitud de los efectos bene-
ficiosos.

Versiones posteriores de esta revisién Cochrane nos permitiran
una evaluacion de todos los estudios disponibles, incluso los no
estimados por Kleijnen y Hemila. En busquedas ulteriores a la
publicacién de esas dos revisiones, en la biblioteca Cochrane y en
MEDLINE no se encontraron ensayos sobre el resfriado comun
que estos autores no hubieran considerado.

Criterios de seleccion

En esta blsqueda se incluyen los 30 ensayos que formaban parte
de las dos revisiones de Hemila y Kleijnen.

Obtencion y analisis de datos

Cada uno de esos 30 ensayos, incluidos en 19 publicaciones
diferentes, fueron evaluados por dos observadores independien-
tes. Los resultados de ensayos que evaluaban los efectos de la
administracion de dosis de mantenimiento de vitamina C con
proposito profilactico y terapéutico se consideraron por separado
de los de aquellos que s6lo buscaban el efecto terapéutico, una
vez aparecidos los sintomas del resfriado.

Las dosis menores y mayores de 1 g/dia de vitamina C también se
evaluaron por separado.

La revision se ha basado s6lo en material publicado; se han
recopilado datos de las publicaciones sobre incidencia, duracion
y gravedad de los sintomas del resfriado en los sujetos estudia-

dos, y también se ha informado la evidencia de efectos secun-
darios.

Resultados principales

La evidencia de estos 30 ensayos muestra que la vitamina C con
fines profilacticos, incluso en dosis de 1 g/dia durante varios
meses al afio, no ejerce un efecto beneficioso sobre la incidencia
del resfriado comdn.

Tanto en los ensayos con una dosis profilactica de mantenimiento
como en los que evaluaban una dosis de tratamiento se registro
un efecto terapéutico beneficioso consistente, aunque modesto,
sobre la duracién de los sintomas del resfriado, con reducciones
que variaron entre un 0,7% y un 39%.

De estos estudios no se obtiene una evidencia clara de los benefi-
cios relativos proporcionados por los diferentes regimenes o dosis
de vitamina C. De todos modos, en aquellos que sélo analizaron los
efectos terapéuticos después de aparecidos los sintomas del res-
friado hay cierta evidencia de que las dosis grandes (8 g como
dosis Gnica) son mas beneficiosas que otras dosis menores.
Aunque en general tales efectos son considerablemente menores
que los proclamados por Pauling, no pueden menospreciarse,
teniendo en cuenta la magnitud mundial de la morbilidad del
resfriado comin en la comunidad, la evidencia sugestiva —pre-
sente en algunos ensayos— de cierto impacto de la vitamina C
sobre los sintomas sistémicos y la posible eficacia de ésta en
ciertos grupos vulnerables en particular.

Conclusiones del revisor

La administracion a largo plazo de altas dosis diarias de vitamina
C para prevenir los resfriados no es respaldada por la evidencia de
estos ensayos.

Hay un modesto y relativamente consistente efecto beneficioso,
en términos de duracion de los sintomas, que en apariencia puede
deberse a la ingestion de dosis relativamente altas de esta vitami-
na. Este beneficio se observo tanto en ensayos que evaluaban el
efecto profilactico de dosis diarias altas (mayores que 1 g) como
en los que se centraron en los efectos de una dosis Unica adminis-
trada tras la aparicion de los sintomas.

La relacién entre dosis y efecto terapéutico necesita mas investi-
gaciones.
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Antecedentes

Persiste la controversia sobre el efecto del acido ascoérbico
(vitamina C) por via oral en la prevencién y tratamiento
de las infecciones inespecificas del tracto respiratorio
superior. Se han hecho muchos ensayos clinicos con di-
ferentes dosis —profilacticas, terapéuticas o con ambos
propésitos— y los esfuerzos para sintetizar o resumir
sus resultados son considerables.

Linus Pauling (1971) llevd a cabo un metaanalisis de
cuatro ensayos publicados en la época; sobre la base de
sus resultados apostd por la ingestion regular de dosis
altas —de 1 a 3 g/dia— ya que las considerd capaces de
reducir la incidencia de resfriados y disminuir amplia-
mente su gravedad. Su revisién de esos ensayos y la
persistente defensa de sus hallazgos estimularon, en los
afos setenta, la eclosién de nuevos ensayos clinicos con
altas dosis de vitamina Cy una evaluacion de TC Chalmers
(1975) de las evidencias obtenidas hasta 1975. Luego
de estudiar ocho ensayos que consideré de calidad apro-
piada, este autor lleg a la conclusién de que la adminis-
tracién de vitamina C tenia poco que ofrecer en cuanto al
tratamiento o prevencion del resfriado comdn. Tras la
revision de un amplio andlisis cualitativo de los datos
publicados, Briggs (1984) asi como Dikes y Meier (1975)
llegaron a conclusiones similares.

En 1989 Kleijnen y colegas revisaron 61 ensayos de
calidad y rango de dosis muy variables. De los realizados
antes de 1970 ninguno obtuvo una alta calificacion
metodolégica, sélo 11 estudios a doble ciego que
evaluaban efectos profilacticos y terapéuticos reunian,
para estos autores, una calidad adecuada. Su conclu-
sion fue que no habia efecto alguno sobre la incidencia
pero si una reduccion en la duracién de los sintomas,
que podia llegar a ser del 10%, a pesar de que cuatro de
los once ensayos no mostraban beneficio significativo
alguno.

En época mas reciente, Hemila (1992, 1994, 1995,
1996a, 1996b) dio a conocer una serie de revisiones y
analisis muy minuciosos de los ensayos controlados pu-
blicados. También describié (1995) una serie de errores
en la presentacién de los datos en las revisiones, tan
influyentes, de Thomas Chalmers, y mediante un reanalisis
de los ensayos de Chalmers con por o menos un gramo
diario de acido ascdrbico puso en evidencia un efecto
terapéutico significativo, sobre la duracién de los sinto-
mas, en quienes recibieron el farmaco activo.

En una serie de ensayos clinicos con placebo —publica-
dos desde 1971— que Hemila revis6 en 1992 y en los
que se uso6 una dosis profilactica diaria de un gramo o
mas de acido ascorbico como farmaco activo, no se ha-
116 una reduccién consistente en la incidencia de resfria-
dos. En general, en estos ensayos hubo un significativo
aunque variable efecto terapéutico en la reduccion de los
dias con sintomas. Este autor calculé el promedio del
porcentaje de reduccion de los dias con sintomas de los
21 estudios y hall6 que era del 23%. También mostrd

que en algunos grupos de los diferentes ensayos (indivi-
duos fisicamente estresados o con dietas relativamente
bajas en vitamina C) se observaba una reduccién de la
incidencia con tomas profilacticas (Hemila, 1996%;
Hemila, 1997).

En esta revision pretendemos evaluar por separado evi-
dencias para las dos preguntas siguientes:

a) ¢Lasuplementacion regular con altas dosis de vita-
mina C reduce la incidencia de resfriados?

b) ¢La ingestién de altas dosis de vitamina C al inicio
del resfriado tiene algun efecto terapéutico?

De todas maneras, muchos de los estudios pretenden
evaluar ambos aspectos, para lo cual comparan la in-
gestion diaria durante el invierno de grandes dosis de
acido ascdrbico con un placebo, que en algunos casos
contiene dosis bajas de acido ascdrbico (suficientes para
alcanzar los requerimientos diarios de 10 a 30 mg). En
algunos ensayos de la administracién profilactica, los
efectos terapéuticos se producen al afiadir dosis de cho-
que al inicio de los sintomas del resfriado.

Pero la mayoria de autores tan sélo han explorado los
efectos terapéuticos de regimenes profilacticos con altas
dosis continuadas, comparando la gravedad o duracién
de los sintomas de estos sujetos con los de quienes toma-
ban placebo o bajas dosis de mantenimiento.

Conviene destacar que incluso en ensayos en los que se
comparan comprimidos del fa&rmaco y de placebo, los
participantes ingerirdn cantidades variables de &cido
ascdrbico en la dieta.

En esta primera edicién de nuestra revisién Cochrane
acerca de este tema, hemos decidido concentrar nuestra
atencién solo en los “ensayos controlados” admitidos
por Hemilay en los 11 RCT cuyo método fue considera-
do apropiado por Kleijnen y col., ya que los recientes y
minuciosas revisiones de estos autores han puesto dis-
tinto énfasis en la metodologia del ensayo asi como en la
magnitud e importancia de los beneficios terapéuticos
observados. Por consiguiente, todos los estudios de esta
revision se han llevado a cabo en la era post Pauling.
Hemila incluy6 10 de los 11 ensayos considerados por
Kleijnen, pero también otros que éste habia rechazado
por no ser controlado, aleatorizados y doble ciego (el
undécimo ensayo usaba una dosis diaria menor de 1 g/
dia y por lo tanto era inadmisible para Hemila). Una
busqueda en MEDLINE y otra en la biblioteca Cochrane
no han localizado estudios sobre este tema desde la revi-
sién de Hemila en 1992.

En la préxima etapa de nuestra revisién intentamos ex-
tender la red para incluir todos los ensayos identificados;
realizamos nuestra propia evaluacién de la calidad del
ensayo, y revisamos los temas de los subgrupos y la
poblacién vulnerable, que repetidamente generan polé-
mica por su posible aporte a la confusién que reina en el
debate sobre el papel de la vitamina C.
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Objetivos

Determinar si la administracién oral de vitamina C —en
forma diaria durante el invierno (como medida preventi-
va) o tras la aparicién de los sintomas del resfriado (como
tratamiento)— reduce la incidencia o mejora los sinto-
mas del resfriado.

En esta primera edicién de esta revisién incluimos ensa-
yos llevados a cabo desde 1971 admitidos en revisiones
sistematicas recientes de la literatura. Todos son poste-
riores a la era Pauling, se realizaron durante un periodo
de mejora de la metodologia de los ensayos y proporcio-
nan las bases para el debate reciente sobre este tema.

Hemos revisado los datos relacionados con la dosis, la
naturaleza de los sujetos, y la calidad y tamano de los
estudios.

Criterios para la valoracion de los
estudios de esta revision

Tipos de participantes

Nifos y adultos de ambos sexos, cualquiera que sea su
edad. En el grupo nifios se incluyen los menores de 12 afos.

Los estudios se clasifican como A (sélo adultos), C (s6lo
nifos), AC (nifios y adultos), U (no se especifica la edad
de los participantes), M (hombres), F (mujeres), MF (hom-
bres y mujeres) y S (no se especifica el sexo).

Al final del resumen de cada articulo, en la seccion de la
revision titulada “Descripcion de los estudios”, se rela-
cionan una serie de descriptores referidos a cada ensayo.

Tipos de intervencion

La Unica intervencién que se considera es la administra-
cion oral de acido ascorbico y de placebo. En la seccion
de la revisién “Descripcién de los estudios”, al final de
cada resumen, aportamos un breve descriptor que sinte-
tiza el tipo de intervencion, la naturaleza y tamafo de la
poblacién objeto de estudio y nuestra evaluacion de la
calidad del informe publicado.

Profilaxis

Los estudios profilacticos se han clasificado en el
descriptor por dosis de vitamina C y una designacion de
la dosis profilactica utilizada, que sera, por ejemplo, D1G
(un gramo diario). Cuando se haya utilizado una dosis
terapéutica, ya sea en lugar de la dosis profilactica o
ademas de ella, se muestra como T (dosis) (dias) por
ejemplo T (3G) (1d).

Tipo de medidas de resultado

Teniendo en cuenta que la mayoria de los estudios eva-
luaron tanto el efecto profilactico de la dosis de manteni-

miento sobre la incidencia del resfriado como el efecto
terapéutico de esa dosis sobre la duracién de la enferme-
dad, siempre que fue posible se evaluaron los siguientes
resultados:

Evidencias en la aparicion del resfriado: para la evalua-
cion de esta variable casi todos los ensayos se han basa-
do en el diagnéstico del propio sujeto y en la estimacion
subjetiva de la gravedad o duracién de los sintomas. No
fue posible aplicar una definicion estandar de resfriado
en toda la serie de ensayos, a pesar de que ello hubiera
sido lo correcto.

La medida bésica de “incidencia” fue el numero de res-
friados referidos u observados por la persona durante el
periodo de observacion.

Duracién de los sintomas del resfriado: es el indice
de gravedad utilizado habitualmente; cuando fue
posible se calculd por persona durante el periodo
de estudio y por episodio.

Otros indicadores de la gravedad del resfriado: los dias
de permanencia en casa y el ausentismo laboral o esco-
lar —usados con frecuencia como indicadores de grave-
dad— se han utilizado en el analisis cuando aportaron
medidas de precisién adecuadas.

Algunos autores han desarrollado elaboradas escalas de
sintomas de gravedad, mediante diarios y escalas de eva-
luacién individuales de los sintomas del resfriado. El
sistema difiere, pero cuando una escala de gravedad se
empled en forma rigurosa, hemos tratado de usarla para
intentar comparar las diferencias en la evaluacion media
de la gravedad entre los distintos estudios.

Evidencia de posibles efectos secundarios de la medica-
cion: se recogid el nimero de individuos que informaron
efectos secundarios en el grupo activo y en el control.

En esta primera etapa de la revisién no hemos estableci-
do contacto con los autores, ya que muchos de estos
estudios tienen mas de veinte afos.

Tipos de estudios

Todos los estudios incluidos en esta revision son ensayos
clinicos por asignacion al azar o controlados. Hemos
evaluado su calidad en funcion del ocultamiento del tra-
tamiento asignado y de la calidad en si, con una puntua-
cion de hasta 30.

En la primera etapa de la revisién aportamos datos de
cada uno de los estudios incluidos en la revisién de Hemila
(1992) y los aceptados por su calidad por Kleijnen (1989).

Estrategia de blisqueda para la
identificacion de los estudios

Ver: estrategia de busqueda del Collaborative Review Group
(Grupo Colaborador de Revisién).
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Nuestra estrategia de blsqueda para la etapa 1 de esta
revision consistié en concentrarnos en los resultados de
los ensayos estudiados en las recientes revisiones de
Kleijnen y Hemila.

Para la etapa 2, que aparecera en la préxima edicién de
esta revision, consideraremos todos los ensayos conoci-
dos, incluidos los listados en las bibliografias de Kleijnen
y col., Hemila y todos las demas revisiones de las que
tengamos constancia. Continuaremos buscando en la
biblioteca Cochrane, en MEDLINE y en las bibliografias
de todos los ensayos localizados.

Métodos de la revision

Los términos “resfriado” y “coriza” se usan de manera
poco especifica en la literatura y en estos ensayos; es
necesaria una definicién de los casos mas rigurosa que
la actual. En esta revision este tema demanda una solu-
cion simple, ya que la definicion dependi6 de lo referido
por los participantes de los ensayos.

Como indice de prevencién hemos usado la media de
resfriados por persona gue recibié vitamina C durante el
periodo de estudio, expresada como la relacién entre el
numero de los que lo padecen y el de los que recibieron
placebo.

Como indice de beneficio terapéutico hemos considerado
dias de resfriado por enfermedad y, en un caso, evalua-
cion media de gravedad por enfermedad. Lamentable-
mente, sélo un estudio aporté evidencia suficiente para
evaluar los resultados con este criterio.

Los dias de duracién del resfriado por persona y los de
ausentismo laboral o escolar —expresados como la re-
lacion entre el nimero de receptores de acido ascérbicoy
de placebo— a veces en los ensayos profilacticos se uti-
lizaron como medida del resultado, lo cual junta los efec-
tos preventivos y terapéuticos en una sola medida.

Hemos agrupado juntos y calculado el resumen de las
valoraciones de los efectos en tres grupos basicos:

a) ensayos en los que se administré como profilaxis un
gramo o mas de vitamina C por dia en el grupo
activo, con o dosis de carga adicional al inicio de los
sintomas o sin ésta;

b) aquellos en los que la dosis diaria profilactica era
menorque 1 g,y

c) otros que sblo evaluaron el efecto terapéutico de
dosis diarias mayores que 1g.

Del material publicado hemos evaluado tres factores que
podrian influir en el resultado:
— capacidad de ocultar la distribucién de los grupos,
— calidad de la puntuacién y
— habilidad para distinguir el placebo.

Descripcion de los estudios

Las once publicaciones incluidas en la revision de Kleijnen
eran: Anderson, 1972; Anderson, 1974; Coulehan,
1974, Anderson, 1975; Karlowski, 1975; Coulehan,
1976; Ludviggson, 1977; Miller, 1977; Pitt, 1979; Carr,
1981, y Bancalari, 1984.

La revision de Hemila incluyd 18 publicaciones, realiza-
das desde 1970, de ensayos en los que se administraron
dosis profilacticas de al menos un 1 g/dia de vitamina C,
y que eran, a juicio de este autor, adecuadas desde el
punto de vista metodolégico. Admitié todas las publica-
ciones tomadas por Kleijnen excepto la de Anderson
(1975) (con dosis menores que 1 g/dia) y ademas incor-
poré los estudios de Charleston, 1972; Elliott, 1973;
Schwartz, 1973; Sabiston, 1974, Clegg, 1975; Elwood,
1976; Briggs, 1984, y Mink, 1988, no considerados
aptos por Kleijnen a pesar de que todos, excepto Briggs,
1984, y Mink, 1988, aparecian en la bibliografia de
Kleijnen.

A continuacion se muestra un breve resumen de estas
diecinueve publicaciones, que contienen informes de 30
estudios independientes que se muestran en el estadio
uno de esta revision.

Cada resumen va seguido de uno o una serie de
descriptores que aportan una sintesis de los siguientes
atributos de uno o mas ensayos presentados en aquella
publicacién: adultos o nifios (A o C, 0 AC), sexo (M, F o
MF), dosis (ver la seccién de los tipos de intervencion),
puntuacién asignada (A, B o C), puntuacién de calidad
(hasta un méximo de 30), capacidad de distinguir el
placebo (R, | 0 ? — ver “Calidad metodoldgica”) y nimero
de receptores de farmaco/nimero de receptores de
placebo.

La “Tabla de estudios incluidos” aporta un repaso breve
y puntuacién de calidad de los 30 estudios, para aque-
llos lectores que quieran menos detalles de las publica-
ciones.

Anderson, 1972. Anderson T W, Reid DBW, Beaton GH.
Vitamin C and the common cold: a double-blind trial.
Can Med Assoc J. 1974: 503-508 vol 107.

Es un ensayo cuidadosamente realizado en el que se
admitieron 818 adultos de la comunidad, que recibian
dosis profilacticas y terapéuticas de vitamina C. En los
dos meses de estudio el niimero de individuos libres de
enfermedad fue significativamente mayor en el grupo tra-
tado, en el que también hubo un 30% menos de dias de
inactividad (en casa o sin trabajar, p < 0,001). La re-
duccién en los dias de inactividad parecié deberse a una
menor incidencia de sintomas constitucionales (A/MF/
D1GT4G(3d)/A/27/1/407/411).

Charleston, 1972. Charleston, S. S. and K. M. Clegg
(1972). Ascorbic acid and the common cold. Lancet:
1972:1401-1402, vol 1.

Es una carta en la que se describe un ensayo de 15
semanas, realizado en Glasgow, con 90 adultos que du-
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rante ese tiempo tomaron una céapsula diaria de un gra-
mo de vitamina o de placebo. La investigacién no era a
doble ciego y no se dan datos del método de muestreo al
azar. Se produjeron 1,86 resfriados por persona en el
grupo placeboy 0,94 en el de intervencién. La duracién
media del resfriado fue de 3,5 dias en el grupo de inter-
vencion y de 4,2 dias en el grupo control (A/S/D1G/C/12/
?/47/43).

Elliott, 1973. Elliott B. Ascorbic Acid efficacy in the
prevention of symptoms of respiratory infection on a Polaris
submarine. Int Res Com Sys 1973 (73-5)12-3-1.

Es un resumen breve de un ensayo llevado a cabo entre
70 individuos de la tripulacién de un submarino Polaris,
en un periodo de diez semanas, que sélo incluyé hom-
bres adultos y una dosis profilactica diaria de 2 g de
vitamina C. Mientras que no hubo diferencias consisten-
tes en la incidencia de congestion nasal y estornudos,
entre los 37 individuos que recibieron vitamina C sélo se
registrd 37%, 28%, 40% y 31%, respectivamente, de los
dias de morbilidad debidos a ronquera, angina, tos no
productiva y tos productiva, y en el grupo placebo hubo
un total de 36, 107, 42,y 72 dias de morbilidad debida
a esos sintomas. Los detalles son superficiales, pero su-
gieren que el ensayo fue realizado con rigor y que el
placebo era indistinguible del compuesto activo. EI méto-
do de distribucion no esta descripto en forma correcta (A/
M/D2G/B/24/1/37/33).

Schwartz, 1973. Schwartz AR, Togo Y, Hornick RB,
Tominaga S, Gleckman RA. Evaluation of the efficacy of
ascorbic acid in prophylaxis of induced rhinovirus 44
infection in man. J Infect Dis 1973; 128(4):500-505.
Este es un cuidadoso estudio experimental que incluyo
21 voluntarios (reclusos varones adultos) en quienes no
se habian detectado anticuerpos contra rinovirus 44. Se
les inoculd este virus después de tomar 3 g diarios de
acido ascorbico o placebo durante una semana, régimen
que se mantuvo durante dos semanas después de la ino-
culacién. Todos los participantes se infectaron. No hubo
diferencias en la secrecién viral o en los anticuerpos,
pero el pico de los sintomas clinicos se produjo un dia
antes en los que recibian vitamina C y en el dia 4 eran
significativamente menores en el grupo intervencion, de
11 individuos, que en el grupo placebo, de 10. Los auto-
res no quedaron impresionados por las diferencias en
los sintomas entre los dos grupos, a pesar de que las
diferencias observadas son compatibles con un efecto
terapéutico en aquellos que cayeron enfermos (A/M/D3G/
B/26/?/11/10).

Anderson, 1974. Anderson TW, Suranyi G, Beaton GH.
The effect on winter illness of large doses of vitamin C.
Can Med Assoc J. 1974, 111:31-36.

Esta es la secuela del estudio de 1972 del mismo grupo.
Tras haber obtenido un efecto convincente con una dosis
combinada profilactica y terapéutica, los autores busca-
ban encontrar —en este amplio estudio de 3.250 adul-
tos que incluia dos grupos placebo— el calendario 6ptimo
de dosificacion. Pero hubo un 33% de abandonos, lo

cual provocd que uno de los grupos placebo no fuera
comparable y cierta incertidumbre sobre el significado de
los resultados. Ninguno de los que recibieron vitamina C
mostré diferencias significativas en la sensacién de en-
fermedad con el grupo placebo, pero los resultados eran
compatibles con un efecto beneficioso de pequeiia mag-
nitud, tanto del régimen terapéutico como del profilacti-
co, y un efecto de algiin modo de mayor magnitud del
régimen combinado. El disefio del estudio incluy un rango
de ocho veces la dosis profilactica (desde 0,25 g/dia
hasta 2 g/dia) y de dos veces la dosis terapéutica (desde
4 g hasta 8 g el dia uno de la enfermedad). No hubo una
relacién dosis-respuesta consistente en beneficio de la
dosis profilactica, pero al duplicar la dosis terapéutica se
registrd una tendencia beneficiosa firme sobre la comple-
jidad de los sintomas y la discapacidad debida a la infec-
cion. Las conclusiones de los autores son cautelosas,
pero apoyan un modesto efecto beneficioso de la dosis
terapéutica y proponen considerar dosis mucho menores
en los regimenes profilacticos (A/MF/D1GT4G(1d)/A/27/
1/277/578) (A/MF/D1G/A/27/1/275/578) (A/MF/D2G/A/
27/1/308/578)(A/MF/0,25G/A/27/1/331/578) (A/MF/
TAG(1d)/A/27/1/275/578) (A/MFT/8G(1d)/A/27/1/ 305/
578).

Coulehan, 1974. Coulehan, J. L., K. S. Reisinger, et al.
(1974). Vitamin C prophylaxis in a boarding school. N
Engl J Med 290(1): 6-10.

Este estudio incluy6 dos grupos de una escuela de indios
Navajos, quienes durante 14 semanas recibieron dos
niveles diferentes de dosis: 1 g/dia para los nifios de las
clases 1 hasta la 4 (de 6-10 afios) y 2 g/dia para los de
las clases 5 a 8 (de 10 a 15 afos). En apariencia el
placebo era indistinguible, pero la asignacion se realiz6
por listado alternativo en las listas de clase. Los observa-
dores y los participantes desconocian la asignacién. La
medida de los resultados fueron los episodios de enfer-
medad con tratamiento médico y los dias de enfermedad
observados por una enfermera de guardia en una mues-
tra 1:13 de dias disponibles. Los niveles de vitamina C
en sangre se midieron en una muestra de los participan-
tes. Aunque en el nimero de episodios respiratorios no
hubo diferencias en los grupos tratados, los que recibie-
ron vitamina C refirieron menos dias de morbilidad,
tanto en el grupo de los mayores (34%) como en el de
los mas jovenes (28%). Entre los nifios tratados con
vitamina C se registr6 un ndmero significativamente
mayor sin ningln dia de enfermedad en el periodo de
estudio. (C/MF/D1G/C/26/1/190/192) (C/MF/D2G/C/26/
1/131/128).

Sabiston, 1974. Sabiston BH, Radomski MW, (1974).
Health Problems and Vitamin C in Canadian Northern
Military operations, Defence Research Board DCIEM
Report No 74-R-102.

Estudio del personal militar del norte del Canada que
participaba en ejercicios de invierno. Incluyé 56 hom-
bres adultos en cada uno de los dos grupos, placebo y
vitamina C (1 g/dia). Los autores concluyeron que la
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vitamina C influia significativamente en la incidencia to-
tal de resfriados, tanto en el nivel individual como grupal;
sin embargo, no influyé en la duracién de los sintomas
locales del resfriado. No obstante, en el grupo tratado
con vitamina C no hubo una disminucién significativa de
la duracién de los sintomas constitucionales. El estudio
sefala una reduccién de los niveles séricos de vitamina C
después de realizar ejercicios en tierra (A/M/D1G/B/24/\/
56/56).

Anderson, 1975. Anderson, T. W., G. H. Beaton, et al.
(1975). Winter illness and vitamin C: the effect of relatively
low doses. Can Med Assoc J 112(7): 823-826.
Después de una asignacion al azar a uno de los tres
grupos de tratamiento, 622 voluntarios recibieron vita-
mina C o placebo —dosis de mantenimiento de 500 mg
una vez por semana—y una dosis terapéutica de 1.500
mg en el primer diay 1.000 mg en los préximos 4 dias de
cualquier enfermedad. Se disponia de dos formas de ad-
ministracién de vitamina C: una capsula de liberacién
continua y una tableta que contenia una mezcla de car-
bonato de calcio y carbonato de sodio. Del total de 448
individuos que completaron una media de 15 semanas
de estudio, se registraron 635 episodios de enfermedad.
En el 92% de estos episodios se registrd al menos un dia
de sintomas respiratorios. No hubo diferencias consis-
tentes o significativas en la aparicién de enfermedad en-
tre los que recibieron las capsulas de liberacién continua
de vitamina y los que recibieron las pastillas, pero los
individuos de ambos grupos tratados con vitamina exhi-
bieron una enfermedad de menor gravedad que los del
grupo placebo y un 25% menos de dias de estar en casa
debido a la enfermedad (p < 0,05). Estos resultados son
compatibles con la creencia de que las dosis suplemen-
tarias de vitamina C pueden disminuir la carga de enfer-
medad invernal, aunque la ingestion no tiene que ser tan
alta como a veces se ha sugerido. El grupo que tomaba
capsulas de liberacién continua y el de las tabletas se
analizan por separado (A/MF/WO0,5GT(1,5G d1 luego
1G 4d)/A/26/1/150/146) A/MF/WO0,5GT(1.5G d1 luego
1G 4d)/A/26/1/152/146).

Clegg 1975. Clegg, K. M. and J. M. Macdonald (1975).
L-Ascorbic acid and D-isoascorbic acid in a common
cold survey. Am J Clin Nutr 28(9):973-6.

En un estudio con disefio a doble ciego, 3 grupos de
aproximadamente 70 estudiantes voluntarios tomaron
durante 15 semanas una tableta diaria de 1 g de acido L-
ascorbico, de 1g de 4cido D-isoascérbico o de placebo;
se anotd la incidencia y duracion de los resfriados. En el
grupo que tomo acido D-isoascdrbico se registrd un 34%
menos de resfriados que en los otros dos grupos; los
resultados también se analizaron en funcién del sexo y el
habito tabaquico de los voluntarios. Se discute la razén
por la que se utiliza acido D-isoascorbico, un isémero
del acido L-ascoérbico con limitada actividad
antiescorbuto. Respecto del propdsito de este estudio, el
hallazgo mas importante es que no se observaban bene-
ficios en el grupo de voluntarios que tomaban acido L-
ascorbico (A/MF/D1G/B/20/1/67/70).

Karlowski, 1975. Karlowski, T. R., Chalmers, T.C., et al.
(1975). Ascorbic acid for the common cold. A
prophylactic and therapeutic trial. JAMA 231(10): 1038-
1042.

Trescientos once empleados del Instituto Nacional de Sa-
lud aceptaron tomar capsulas de 1 g de acido ascorbico
o de placebo de lactosa tres veces al dia durante nueve
meses. Cuando aparecia un resfriado, los voluntarios
recibian una dosis adicional de 3 gramos diarios de
placebo o de 4cido ascorbico. Se consideraron abando-
nos los olvidos de tomar la dosis de por lo menos un
mes. Representaron el 44% del grupo placeboy el 34%
de los que tomaban &cido ascérbico. El analisis de los
datos mostrd que el &cido ascorbico tiene a lo sumo una
influencia minima en la duracién y gravedad de los res-
friados, y que los efectos podian explicarse de modo si-
milar por una ruptura del doble ciego (Hemila, 1996b,
en su revision bibliografica de este estudio es critico con
el modo distinto con que se manejaron los datos en el
grupo placebo y cuestiona la validez de la inferencia ba-
sada en ellos; sugiere que los datos en si aportan eviden-
cias de una respuesta a las dosis terapéuticas que ha
sido menospreciada por los autores (A/MF/D3G/A/21/R/
44/46), (A/MF/D3GT3G(5d)/A/21/R/57/46) (A/MF/
T3G(5d)/A/21/R/43/46).

Coulehan, 1976. Coulehan, J. L.; S. Eberhard, et al.
(1976). Vitamin C and acute illness in Navajo school
children. N Engl J Med 295(18): 973-937.

Para evaluar observaciones anteriores, incluidas las pro-
pias, sobre la utilidad de la vitamina C en el tratamiento
del resfriado comun, realizaron un estudio doble ciego de
vitamina C versus placebo en un grupo de 868 nifios. No
hubo diferencias entre los grupos en el nimero de nifios
que enfermd (133 versus 129), ni en el nimero de episo-
dios (166 versus 159), tampoco en el tiempo de dura-
cion de la enfermedad (5,5 versus 5,8 dias). Los nifios
que tomaban vitamina C mostraban menos cultivos de la
garganta positivos para Streptococcus betahemolitico (6
versus 13, para p < 0,10), pero no habia diferencias en
el porcentaje de complicaciones de la enfermedad (24
versus 25). Los niveles plasmaticos de acido ascorbico
eran mayores en el grupo de vitamina C 24 a 26 horas
después de la suplementacién (1,28 versus 1,04 mg por
100 ml, p < 0,01). Los nifos con altas concentraciones
plasmaticas de acido ascérbico sufrian méas dias en pro-
medio de enfermedad (6,8 versus 4,0 dias, p < 0,05)
que los que tenian valores menores. No parece que la
vitamina C sea un agente profilactico o terapéutico efec-
tivo para la enfermedad del tracto respiratorio superior
(C/MF/D1G/A/24/1/428/428).

Elwood, 1976. Elwood, P. C., H. P. Lee, et al. (1976). A
randomized controlled trial of vitamin C in the prevention
and amelioration of the common cold. Br J Prev Soc Med
30(3):193-196.

Se realiz6 un estudio controlado aleatorizado del efecto
de 1 g diario de acido ascérbico en la prevencion del
resfriado comdn, en un grupo de 688 mujeres adultas.
Se observaron evidencias de que la vitamina C produce
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una pequefa disminucion en el nimero de resfriados que
afectan el térax, pero no hay evidencias de ningun efecto
sobre el resfriado comun. Se observé que un subgrupo de
mujeres de la comunidad se beneficiaba con la vitamina
C, pero un examen posterior de los datos no apoy6 esta
conclusion (A/F/D1G/B/20/1/339/349).

Ludviggson, 1977. Ludvigsson, J., L. O. Hansson, et al.
(1977). Vitamin C as a preventive medicine against
common colds in children. Scand J Infect Dis 9(2): 91-
98.

Durante 7 semanas de la primavera de 1973 se llev a
cabo un estudio piloto a doble ciego en 172 nifos, de
edad comprendida entre 8 y 9 afos, para probar el posi-
ble efecto de 1.000 mg diarios de vitamina C como agen-
te profilactico contra el resfriado comun. En el otofio de
1973 se realizé un estudio principal con 642 nifios de la
misma edad. Las investigaciones seguian el mismo pa-
trén y duraron tres meses. Ambos estudios se basaban
en los mismos principios. Los resultados eran algo diver-
gentes, pero, al igual que estudios previos en nifos, pare-
cian indicar que la duracién y la gravedad de los resfriados
disminuian, mientras que, por otra parte, la incidencia
no se modificaba o bien aumentaba. EI nimero total de
dias de infeccién del tracto respiratorio superior fue me-
nor en el grupo de vitamina C tan solo en el estudio piloto
(no en el principal). No se obtuvieron efectos bioquimicos
demostrables. El tratamiento preventivo en nifos sanos
con altas dosis de vitamina C no tiene un efecto probado
contra el resfriado comun (C/MF/D1G/B/26/1/80/78) (C/
MF/D1G/A/27/1/304/311).

Miller, 1977. Miller, J. Z., W. E. Nance, et al. (1977).
Therapeutic effect of vitamin C. A co-twin control study.
JAMA 237(3): 248-251.

En un estudio de disefio a doble ciego con control por
cogemelos, durante 5 meses se administraron tres dosis
diferentes de vitamina C, segln el peso corporal, a 44
gemelos monocigotos en edad escolar. Las madres ano-
taron diariamente si observaban sintomas de resfriado,
también se hicieron miltiples mediciones bioguimicas,
antropomeétricas y psicoldgicas al principio y al final del
estudio. Las comparaciones apareadas no mostraron
efecto significativo en el tratamiento de los sintomas del
resfriado, aunque la respuesta no fue uniforme en todos
los subgrupos. Las ninas tratadas de los dos grupos de
menor edad mostraron episodios de enfermedad
significativamente mas cortos y de menor gravedad; un
efecto semejante sobre la gravedad se observé en el gru-
po mas de nifios de menor edad. Los siete gemelos trata-
dos en el Gltimo grupo crecieron una media de 1,3 cm
mas que sus cogemelos no tratados durante los cinco
meses del estudio. Tres niveles diferentes de dosis del
estudio fueron modificadas en funcién del peso y de la
edad de los gemelos: el grupo de mayor edad recibia un
gramo diario y los dos grupos mas jovenes, 0,75y 0,5
gramos, respectivamente. En esta revision hemos anali-
zado todos los participantes como si hubiesen recibido
la misma dosis de vitamina C (1 g/dia) (C/MF/D1G/A/28/
1/44/44).

Pitt, 1979. Pitt, H. A. and A. M. Costrini (1979). Vitamin C
prophylaxis in marine recruits. JAMA 241(9): 908-911.

Se realizé un estudio prospectivo por asignacion al azar
y doble ciego para determinar si la profilaxis con vitami-
na C (2,0 g/dia) reduce la incidencia de morbilidad del
resfriado comun y otras enfermedades del tracto respira-
torio superior més que la profilaxis con placebo, en 674
marines durante un periodo de ocho semanas. Los nive-
les plasmaticos totales de acido ascérbico medidos a las
seis semanas de iniciar el estudio eran significativamente
mayores en el grupo que tomaba vitamina C. No hubo
diferencias entre los dos grupos en la incidencia o dura-
cion de los resfriados. Los miembros del grupo tratado
consideraron sus resfriados como menos severos, pero
ello no quedo reflejado en diferencias en los sintomas, en
menos visitas al médico por enfermedad o en dias de
entrenamiento perdidos. Este estudio y |a literatura sobre
el tema no apoyan el uso profilactico de vitamina C para
la prevencién del resfriado comun. (Esta es la conclusién
de los autores, que evitaron mencionar el hallazgo, refe-
rido en el texto de la publicacién, de la existencia de siete
casos de neumonia en el grupo placeboy 1 en el de &cido
ascorbico).

Carr, 1981. Carr, A. B., R. Einstein, et al. (1981). Vitamin
C and the common cold: a second MZ Co-twin control
study. Acta Genet Med Gemellol Roma 30(4): 249-255.
Se analizaron los datos respecto del resfriado aportados
por los propios individuos en un ensayo a doble ciego
con tabletas de vitamina C en 95 pares de gemelos idén-
ticos de 14 a 64 anos. Uno de cada pareja de gemelos
tomé diariamente y durante 100 dias una tableta de un
gramo de vitamina C y el otro una idéntica de placebo. En
el total de la muestra no se observo efecto alguno de la
vitamina C en la prevencion del resfriado. Sin embargo,
una subdivisién de los datos mostré un efecto preventivo
significativo del placebo en las 51 parejas de gemelos
que vivian juntos y el mismo efecto, pero contrario, en la
prevencion del resfriado por parte de la vitamina C en los
44 pares de gemelos que vivian por separado. El efecto
placebo de los que vivian juntos puede atribuirse a la
amplia proporcién de individuos que erréneamente per-
cibian qué tratamiento estaban tomando. La disminu-
cion de los resfriados en el grupo de vitamina C fue de
alrededor del 20%. Hubo una correlacion significativa
entre los que referian sintomas de resfriado y una perso-
nalidad de rasgos neurotiformes. Los efectos secunda-
rios de cambios importantes en la bioquimica sérica no
pudieron atribuirse a las dosis de vitamina C. (En esta
revision y en la de Hemila, los gemelos que vivian juntos
se consideraban como un estudio aparte de los que vi-
vian separados) (A/MF/D1G/A/28/1/51/51) (A/MF/D1G/
A/28/1/44/44).

Bancalari, 1984. Bancalari M, Seguel C, et al (1984).
Valor profilactico de la vitamina C en infecciones respira-
torias agudas del escolar. Rev Med Chile 112:871-876.
Se evaluo la utilidad de la ingestion de 2 g/dia de vitami-
na C en la prevencién de infecciones agudas respirato-
rias (IAR) durante el invierno en 62 escolares (10-12
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afos), mediante técnicas de investigacion a doble ciego.
Se detectaron 46 episodios de IAR en el grupo placebo (n
= 30) y 38 en el grupo que tomaba vitamina C (n = 32).
En este Ultimo grupo hubo una disminucion significativa
de la duracion de las IAR (3,4 dias + 0,45 DE) en com-
paracion con el grupo placebo (4,5 dias + 0,43 DE). En
general los nifios que recibieron vitamina C tuvieron un
37% menos de dias de morbilidad debida a IAR que el
grupo placebo. El resfriado comun fue la causa més fre-
cuente de IAR en ambos grupos. Los niveles plasméticos
de acido ascorbico, que eran similares en los dos grupos,
aumentaron a mas del doble en el que recibia vitamina C.
No se encontraron efectos colaterales atribuibles a la
vitamina C en examenes clinicos y pruebas de laborato-
rio. Los resultados sugieren que la vitamina C no previe-
ne las IAR en nifios, pero si disminuye su duracion (C/
MF/D2G/B/20+/1/32/30).

Briggs, 1984. Briggs, M (1984). Vitamin C and Infectious
Disease: A Review of the Literature and the Results of a
Randomised Double Blind Prospective Study Over Eight
Years. En: Recent Vitamin Research, pp. 39-82 (Ed: Briggs,
M.H.), Bocaraton: CRC Press. Este estudio durd ocho
afos e incluyé 528 personas (160 hombres y 368 mu-
jeres), 263 tomaron una capsula diaria de una dosis
baja de acido ascorbico y otras 265 una capsula diaria
de 1.000 mg. Durante los ocho afos, 237 personas
completaron tres meses de tratamiento en el programay
el resto completd seis meses de tratamiento. El nimero
total de dias de tratamiento fue 12.349 para la dosis de
50 mgy 12.730 para la de 1.000 mg. En la poblacién
que recibia la dosis baja se produjeron 121 resfriados y
402 dias de sintomas, mientras que en la que recibia
1.000 mg los resfriados fueron 125y los dias con sinto-
mas 390. La duracién media de los sintomas fue de 3,3
dias en el grupo de dosis baja y de 3,1 en el de dosis alta.
Las diferencias en la puntuacién de la gravedad de los
sintomas en los dos grupos eran pequefias y no significa-
tivas estadisticamente. Los participantes aumentaron las
dosis de vitamina C hasta 4.000 mg durante el resfriado,
mientras que el grupo placebo lo hizo a 200 mg. La
conclusién fue que una dosis alta de vitamina C no redu-
ce mas la incidencia, la gravedad o la duracién de los
sintomas que una mucho menor (A/MF/D1GT4G(3d)/
A20/1/265/263).

Mink, 1984. Mink, K.A., Dick, E.C., Jennings, L.C. and
Inhorn, S.L. (1987). Amelioration of Rhinovirus Colds
by Vitamin C (ascorbic acid) supplementation - Medical
Virology VII. Proceedings of the 1987 International
Symposium on Medical Virology. (Eds: de la Maza, L.M.,
Petersen, E.M.) Elsevier, Amsterdam 1988, p.356. Este
es un resumen de un estudio a doble ciego con 16 hom-
bres, realizado en Wisconsin, EE.UU. Del total de indivi-
duos, ocho recibfan placebo y ocho suplementos de
vitamina C (2 g/dia). Todos fueron expuestos a un res-
friado, inducido por laboratorio, producido por un tnico
serotipo de rinovirus. Todos los individuos carecian de
anticuerpos del tipo RV 16 antes de empezar el experi-
mento y durante su transcurso se los hizo convivir duran-

te una semana en una casa con ocho hombres infectados
en el laboratorio con resfriado debido a RV16 y realizar
actividades interactivas supervisadas. El tratamiento con
vitamina C o placebo continué durante los siete dias del
periodo de interaccion y en las dos semanas siguientes.
Siete individuos de los ocho del grupo placebo y sélo
cuatro de los ocho del grupo de prueba contrajeron res-
friados por RV16 durante el tiempo de interaccién; dos
individuos del grupo de prueba empezaron a excretar
virus al volver a vivir libremente. A pesar de que no hubo
diferencias significativas en la excrecion viral, la grave-
dad de los signos y los sintomas fue menor en el grupo
que recibié vitamina C. Los sintomas eran dos veces mas
graves (p = 0,046) y la gravedad de los signos, sobre
todo la tos, (p = 0,0157) era mucho mayor en el grupo
placebo. Los resultados sugieren que la suplementacién
con vitamina C puede ser Util no sélo para reducir la
gravedad de la enfermedad, sino también para disminuir
la transmisién del virus (A/M/D2G/B/20/?/8/8).

Calidad metodolégica de los estudios
incluidos

Dos revisores sometieron cada una de las 19 publicacio-
nes a dos juicios de evaluacion de calidad. Estos juicios
eran aplicados primero por separado por dos revisores
independientes (RD y EC). Cuando los revisores llegaban
a una puntuacion distinta, la cuestion se discutia entre
ambos; en todos los casos se llegd a un acuerdo sobre la
puntuacion final.

La primera evaluacion se referia a cémo se ocultaba la
asignacién del tratamiento y se puntuaba como: A =
distribucién en la que se advertia con claridad que el
ocultamiento era adecuado; B = ocultamiento poco cla-
ro, y C = distribucién en la que se advertia con claridad
un ocultamiento inadecuado.

La segunda evaluacion tenia una puntuacién de hasta
30, que se conoce con el nombre de Puntuacion de Cali-
dad de Tom Chalmers, para 10 item que se califican con
3, 1 6 0 en funcién de la informacién aportada por el
articulo publicado. Esos item son:

— Intencion de analizar los abandonos.

— El personal que evalla los resultados desconoce el
tratamiento asignado.

— Grupo control y grupo tratamiento comparables al
empezar el estudio.

— Los individuos desconocen el tratamiento asignado.

— El personal que suministra el tratamiento desconoce
el tratamiento asignado.

— Programas de tratamiento idénticos en los dos gru-
pos.

— Clara definicién de los criterios de inclusién y exclu-
sién.

Rev Esp Nutr Comunitaria 2000;6(1):17-37



Vitamina Cy resfriado comin

— Clara definicion de la medicion de los resultados.

— Suficiencia en la exactitud, precision y variacién en-
tre observadores en la medicién de los resultados.

— Capacidad de medir los resultados a tiempo.

La puntuacion asignada a cada item se baso en criterios
especificos descritos en una hoja codificada para cada
uno y comprobada a través de la informacion aportada
en el articulo publicado.

Estos dos juicios de valor se muestran en la tabla de los
articulos analizados y en los codigos descriptores, que
estan en la seccién “Descripcion de los estudios”.

Ademas de estas evaluaciones, RD también se refiere al
tema de la capacidad de distinguir el placebo como un
tema aparte. Dado que ha habido controversia acerca del
papel que la deteccion del placebo puede tener en los
resultados y que varios autores han prestado una aten-
cion especial a este tema, en cada estudio hemos indica-
do si el placebo y la preparacién activa eran consideradas
del todo indistinguibles (1), reconocibles (R) o dudosas
.

Esta evaluacion s6lo se muestra en el cédigo descriptor
en la seccién “Descripcion de los estudios”.

Resultados

Los estudios en los que Kleijnen y Hemila han basado su
apreciacion de los efectos de la vitamina C tienen distinta
calidad y disefio, tamafio y composicion. La tabla que
incluye nuestros estudios identifica 30 independientes
incluidos en las 19 publicaciones incorporadas a las
revisiones de resultados de Kleijnen (1989) y Hemila
(1992).

Los 11 articulos que contenian 21 estudios aceptados
por Kleijnen tienen una puntuacién media de calidad de
25/30, mientras que los 8 restantes, considerados vali-
dos en la revisién de Hemila, tenian una menor, de 20,75/
30. Los articulos adicionales incluidos en la revision de
Hemila mostraban mas dudas acerca de la aleatoriedad
de la asignacién de la que se aceptaba para la totalidad
de los grupos por parte de los dos autores.

Mientras que Kleijnen tomaba como vélido para la in-
clusion en sus revisiones los estudios controlados
aleatorizados y doble ciego, Hemila era mas permisivo.
Este incluyé una serie de articulos en los cuales los
detalles de la metodologia eran dificiles de medir. Tam-
bién tuvo en cuenta dos estudios experimentales
(Schwartz, 1973, y Mink, 1988) con un niimero muy
bajo de voluntarios que eran expuestos a la inoculacién
del resfriado (Schwartz) o a una estrecha cohabitacién
con otros voluntarios que estaban infectados por
rinovirus (Mink).

De los 30 estudios de nuestra revision, 9 son del grupo
canadiense conducido por Anderson, y el niimero de par-

ticipantes de los estudios de Anderson y col. llevados a
cabo a lo largo de tres inviernos, influyen en los resulta-
dos de los anélisis debido a su gran nimero de partici-
pantes.

Un problema significativo en esta revision era la incom-
patibilidad metodoldgica entre los diferentes estudios y
la falta de precisién de los célculos aportados en una
serie de estudios, que imposibilitaba la inclusién de al-
glin dato en el analisis del efecto terapéutico o profilacti-
co de los estudios de Elliot, 1973, o Schwartz, 1973.

Conclusiones

En ninguna de las series de estudios profilacticos hubo
evidencia de un efecto beneficioso consistente o significa-
tivo de la vitamina C en la incidencia de resfriados (me-
dia de los episodios respiratorios por persona), tampoco
de efectos secundarios de la vitamina C o del placebo en
ninguno de los tres grupos principales de estudios.

Un hecho constante a lo largo de los tres grupos de ensa-
yos es el impacto de la vitamina C en la media de dias
con sintomas por episodio respiratorio —claramente sig-
nificativo en dos de los tres grupos de estudios— que
mostraba una tendencia consistente en cada serie de es-
tudios, y con un efecto, en el caso de los estudios terapéu-
ticos, que podria relacionarse con el tamafio de la dosis
de carga.

El grado de beneficio terapéutico reflejado en la revision
varié para cada estudio y tendié a ser mayor en aquellos
con menor puntuacion de calidad.

Los beneficios descritos en las tablas para los dos estu-
dios con gemelos (Miller, 1977; Carr, 1981, y Carr,
19819) son subestimados en su intervalo de confianza,
pues evaluamos de manera muy cauta la desviacion
estandar de la duracién media en las tres poblaciones
tratadas, midiendo las diferencias entre las parejas y no
entre los grupos.

Siendo mas estrictos, la evaluaciéon resumen de los efec-
tos calculada por el software Revman también puede
estar algo distorsionada, ya que en los estudios méas
largos (en especial Anderson, 1974, y Karlowski, 1975)
el mismo grupo placebo se comparaba con méas de un
grupo de intervencién activo. El efecto resumen absoluto
es menos importante en este andlisis que la consistencia
del modesto beneficio terapéutico visto en el analisis de
la media de dias con sintomas por episodio en cada uno
de los tres grupos de estudios, tanto profilacticos como
terapéuticos.

Tan sélo un estudio (Sabiston, 1974) aportd pruebas
Utiles de una puntuacién rigurosa, aunque los nimeros
eran muy pequenos; otros aportaron pruebas indirectas
de rigor mediante el uso de variables relativas al
ausentismo laboral o la permanencia en casa. Esta Ulti-
ma variable muestra una tendencia beneficiosa en el gru-
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po de la vitamina C, pero cabe destacar que ambas va-
riables fueron evaluadas en relacién con el individuo en
vez de hacerlo respecto del episodio en si, por lo tanto
estarian afectadas tanto por la incidencia como por la
gravedad. De la misma manera, la variable sintomas por
dia por persona estaria afectada por la incidencia y por
la duracion. No alcanz6 significacion estadistica en nin-
glin grupo en los que se la analizé.

El rango de beneficio observado en la reduccién de la
duracion de los episodios se situ6 entre 0,7% y 39%. Un
importante y significativo promedio de los beneficios a lo
largo de los tres estudios equivale al 8%-9% de dias con
sintomas para todos los estudios, y representa un ahorro
en la morbilidad de un poco menos de medio dia con
sintomas en los 5.438 episodios respiratorios que reci-
bieron una dosis profilactica o terapéutica de vitamina C
en 21 de los 30 estudios.

Todo ello no tiene en cuenta la susceptibilidad del anali-
sis de grupos y subgrupos, el cual ha sido tema de discu-
sién de muchos investigadores con la intencién de explicar
las diferencias en la magnitud de los efectos terapéuticos.
No podemos hacer ninguna inferencia respecto de esta
cuestion a partir de nuestro metaanalisis, pero destaca-
mos la observacién, hecha por algunos investigadores,
segln la cual los beneficios eran aparentemente mayores
en ciertos grupos demogréficos y en aquellos con baja
ingestion nutricional.

Discusion

Observamos un modelo con consistencia. En la pobla-
cion referida, la vitamina C no tiene un efecto convincente
en la incidencia, pero parece tenerlo, y claro, en la dura-
cion de los sintomas, con alguna indicacion de que ello
se asocia con una tendencia a la disminucién de la gra-
vedad. La amplitud de los beneficios en término de dias
con sintomas parece ser modesto, pero no parece impor-
tante si se considera en el contexto del tamafo de la
carga por morbilidad por el resfriado comun.

Este grado de beneficio tiene que contrastarse con otras
intervenciones terapéuticas en el resfriado, sobre todo
teniendo en cuenta la amplia disponibilidad, ausencia de
toxicidad y el bajo costo de la vitamina C como agente
terapéutico.

Habiendo revisado el principal grupo de ensayos recien-
tes, pretendemos buscar otros estudios que no han en-
contrado su lugar en las publicaciones y examinar todos
los que hallemos en la actual bibliografia, del mismo
modo que hemos revisado estos treinta estudios. A pesar
de su calidad variable y de que una menor calidad se
asocia con proclamar mejores efectos, en los ensayos
estudiados hay un modelo de homogeneidad.

Las conclusiones actuales pueden modificarse si recono-
cemos que hasta que la totalidad de los estudios sobre el
tema sean estudiados, de una manera clara y transpa-

rente, podemos haber cometido un sesgo en la seleccion,
como también es posible que haya un sesgo en la publi-
cacion de estos estudios. En este sentido, remitimos la
responsabilidad en el sesgo de la seleccidn de los estu-
dios a nuestros predecesores en la revision bibliografica,
Kleijnen y Hemila, y los criterios de inclusion que ellos
impusieron a sus revisores. Ediciones posteriores de esta
revisién seran mas amplias.

Conclusiones

Implicaciones para la practica

A la vista de estos estudios, hay un claro motivo para
desaconsejar el uso generalizado de profilaxis regular
con altas dosis de vitamina C en la comunidad, e inves-
tigar con atencién la mayor aplicacion de sus efectos
terapéuticos.

Estas conclusiones provisionales han de evaluarse te-
niendo en cuenta que los estudios no considerados vali-
dos por Kleijnen y Hemila tampoco se tuvieron en cuenta
en esta revision. Ello serd remediado en la proxima edi-
cion de esta revision.

Implicaciones para la investigacion

Se necesitan mas estudios sobre los efectos terapéuticos
de altas dosis de vitamina C tomada al iniciarse los sin-
tomas, en particular en los efectos sobre su duracion y
gravedad.

Una sencilla y rigurosa puntuacion, que permita caracteti-
zar un episodio de resfriado por su gravedad y su impacto
clinico en quien lo padece, mejorard la capacidad de inter-
pretacion de los resultados de estudios posteriores, y éstos
deberan prestar mas atencion en documentar la definicién
de presuncion de un resfriado, especificando cuidadosa-
mente el criterio utilizado para iniciar el tratamiento.

El tema de la dosis-respuesta necesita estudiarse mas,
pues existen evidencias de Anderson (1974) y Karlowski
(1975) de que un aumento de la dosis de hasta 8 g/dia
puede elevar el efecto terapéutico.

Por tltimo, a pesar de que esta revision no ha mostrado
un beneficio de la dosis profilactica en los estudios refe-
ridos, un informe reciente de Hemila (1996c) sugiere la
necesidad de mantener abierta la posibilidad de que al-
gunos grupos, en concreto los desnutridos o los someti-
dos a una carga fisica importante, puedan beneficiarse
con una suplementacion regular de vitamina C. Esta cues-
tion seré estudiada mas extensamente en la préxima edi-
cion de esta revision.

Potencial conflicto de intereses

Ninguno de los autores tiene ningtn conflicto de intereses
a destacar respecto de esta revision.
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Reconocimientos revision, en su papel de Revisor del Grupo Coordinador

del Grupo Cochrane de Infecciones Agudas Respiratorias
El profesor Charles McGilchrist nos ayudé con sus con- y como ayudante de Bob Douglas. Las Sras. Robyn Savory
sejos en estadistica. y Leonie Hoorweg soportaron una considerable carga del

i trabajo como ayudantes.
Ron D’Souza nos ayudd en muchos aspectos de esta

Estudio Tabla 1.
Caracteristicas de

Anderson 1972 h ;
los estudios incluidos
* Métodos Estudio a doble ciego de 3 meses de duracién con 818 adultos de ambos sexos. Dan pocos
datos sobre los que abandonan, solo 28 abandonan por efectos secundarios (15 del grupo
intervencion y 13 del grupo placebo)
* Participantes 407 en el grupo intervencion y 411 en el grupo placebo. Grupos comparables en cuanto a sexo,

habito tabaquico, edad, episodios anteriores de resfriados. El criterio de seleccién especificaba
la predisposicion a resfriarse en invierno.

¢ Intervenciones  Vitamina C 1g al dia a lo largo del estudio y 4g al dia los 3 primeros dias de la enfermedad
respiratoria comparado con un grupo placebo indistinguible en apariencia y gusto. 3 meses de
duracién del estudio.

* Resultados 1.01, 1.02, 1.04, 1.05, 1.08
* Notas Puntuaciéon de calidad 27/30. Asignacion de encubrimiento A
¢ Asignacién A

Anderson 1974

¢ Métodos Seguimiento del estudio de 1972 en busca de dosis adecuadas con seis grupos intervencion y
dos placebos. Doble ciego y rigurosa randomizacion. Se incluyen datos de un grupo de los seis
estudiados. Los otros aparecen designados como Anderson 1974a,b,c,d,e.

* Participantes Estudio Canadiense con voluntarios autoseleccionados de hospitales y empresas. Se seleccio-
né a los individuos en base a experiencias anteriores de enfermedad en invierno. Adultos de
ambos sexos. 3250 voluntarios fueron asignados a 8 grupos y hubo 1171 abandonos que-
dando alglin grupo de los dos grupos placebo. Los datos incluyen 277 individuos del grupo
intervencion de un total de 440 y 578 de 880 de los dos grupos placebo.

* Intervenciones  Fueron testados seis regimenes diferentes contra dos grupos placebo incluyendo 3 dosis
profilacticas diarias de 0,25g, 1g diario y 2g diarios, dos dosis terapéuticas de 4g 6 8g en los
dias sintométicos y una combinacién de 1g diario y 4g en el dia que los sintomas aparecian.
Los regimenes se ajustaron de manera que 4 grupos tomaban 4 tabletas diarias y 16 en el dia
en que empezaban los sintomas mientras que los otros 4 grupos tomaban 1 tableta al diay 16
el dia que empezaban los sintomas. En las tablas de datos identificados como Anderson 1974
presentamos los resultados del estudio profilactico y terapéutico en el cual la dosis activa era
de 1g diaria de acido ascorbico con una dosis de carga de 4g en el dia 1 de la enfermedad.

* Resultados 1.01,1.02,1.03,1.04,1.05,1.06,1.08

* Notas Puntuacién de calidad 26/30 Asignacion de encubrimiento A. Se demostr6 que uno de los
grupos placebo tenia menos caracteristicas respiratorias de base que los otros siete grupos
después que se descontaron los abandonos, haciendo posible la comparacion. Los autores
compararon ambos grupos placebo juntos y con el grupo méas representativo. Se ha usado los
grupos combinados como grupo comparacién ya que es el mas conservador y refleja la inten-
cion original del estudio.

* Asignacion A
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Tabla 1. (Cont.) Anderson 1974a

Caracteristicas de
los estudios incluidos

Métodos
Participantes

Intervenciones
Resultados
Notas
Asignacion

Ver Anderson 1974. Esta parte de profilaxis de 1g diario sin dosis terapéutica.

275 de 440 sujetos seleccionados en el grupo intervenciéon vs 578 de 880 seleccionados de
los dos grupos placebo.

1g de &cido ascorbico diario vs un placebo
Como en Anderson 1974

Calidad como en Anderson 1974

A

Anderson 1974b

Métodos

Participantes

Intervenciones
Resultados
Notas

Asignacion

Ver Anderson 1974. Profilaxis de 2g diario en el grupo intervencién vs placebo, sin usar dosis
terapéutica.

275 seleccionados de 440 del grupo intervencién vs 578 de 880 seleccionados del grupo
placebo en dos grupos

2g dia vs placebo

Como en Anderson 1974
Calidad como en Anderson 1974
A

Anderson 1974c

Métodos
Participantes
Intervenciones

Resultados

Notas

Asignacion

Ver Anderson 1974 Bajas dosis profilacticas de 0,25g diaria sin dosis terapéutica de carga.
331 de 480 voluntarios seleccionados vs 578 de 880 placebo.
0,25g diarios de Vitamina C vs un placebo indistinguible

Como en 1974, excepto que la dosis es menor de 1G. Asi se ve en 2.01, 2.02, 2.03, 2.04,
2.05, 2.06, 2.08

Calidad como en Anderson 1974
A

Anderson 1974d

Métodos

Participantes
Intervenciones

Resultados

Notas

Asignacion

Ver Anderson 1974. Parte terapéutica del estudio en la que no se utiliza dosis profilactica y en
la que el grupo intervencién usé una dosis Unica de 4g de acido ascérbico al inicio del proceso
respiratorio.

275 de 400 voluntarios seleccionados del grupo intervencion vs 578 de 880 en el placebo
Dosis de 4g en el grupo intervencion vs placebo indistinguible

Como en Anderson 1974 excepto esta es la parte terapéutica del estudio, solo entonces los
resultados son considerados en 3,01

Calidad como en Anderson 1974.
A

Anderson 1974e

Métodos

Participantes

Intervenciones
Resultados
Notas

Asignacion

Ver Anderson 1974 En esta parte del estudio el grupo intervencion recibié 8g de dosis terapéu-
tica al inicio de los sintomas

305 de 440 voluntarios seleccionados en el grupo intervencion vs 578 de 880 voluntarios
seleccionados en los dos grupos placebo

8g de 4cido ascorbico al inicio de los sintomas vs un régimen de placebo
Como en Anderson 1974d, sélo 3.01

Calidad como en Anderson 1974

A
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Anderson 1975 Tabla 1. (Cont.)
Caracteristicas de

¢ Métodos Estudio a doble ciego randomizado con tres grupos dos de los cuales (tabletas vs placebo se e )
los estudios incluidos

muestran aqui) y los otros dos en (capsulas vs placebo) en Anderson 1975a

* Participantes Voluntarios adultos de Sanidad de Canada, hombres y mujeres. 207 seleccionados con 57
abandonos dejando 159 en el grupo de Vit C grupo y 207,61,146 en el grupo placebo.

* Intervenciones 0,5 g semanales y 1,5 g diarios 1 con 1 g diario para los préximos cuatro dias a partir del inicio
de los sintomas vs un placebo. Duracion del estudio 15 semanas.

¢ Resultados 2.2,2.4,25,26
* Notas Calidad 26/30 Asignacion de encubrimiento A
* Asignacion A

Anderson 1975a
* Métodos Comparan Cépsulas con placebo en Anderson 1975b

¢ Participantes Adultos sanos hombres y mujeres 208 seleccionados con 56 abandonos. Acabaron 152 entre
los que recibian céapsulas de Vit.C vs 207 seleccionados y 61 abandonos y acabaron 146 en
el grupo placebo

* Intervenciones  Como en Anderson 1975. 0,5g semanales de profilaxis y una dosis de 1,5 g el primer dia y
1,0g diario durante 4 dias a partir del inicio del episodio. Para esta parte el grupo placebo y el
intervencién no eran similares, pero por alglin mecanismo los voluntarios no conocian la
naturaleza del placebo.

* Resultados Como en Anderson 1975
* Notas Calidad como en Anderson 1975
¢ Asignacién A

Bancalari 1984
¢ Métodos Doble ciego, randomizado, sin abandonos en el seguimiento.

* Participantes Chile, nifios y nifias sanos de 10-12 afios. 32 en el grupo intervencién y 30 en el placebo.

* Intervenciones  2g acido ascorbico vs placebo diario durante 84 dias.

* Resultados 1.03, 1.04, 1.06 También se muestra dias por persona (4.09 C vs 6.93P) y episodios por
persona,(1.19 C vs 1.53 P) pero no muestran la varianza de las estimaciones y no puede
usarse en el metaanélisis

* Notas Puntuacion de calidad 20/30 Asignacion de encubrimiento B
* Asignacion B
Briggs 1984
* Métodos Estudio doble ciego randomizado que transcurrié a lo largo de ocho inviernos con un periodo
de invierno de tres a seis meses de compromiso de cada voluntario.
* Participantes Australia, adultos sanos, hombres y mujeres. Son excluidos si no completan al menos los tres
meses.

* |ntervenciones 1g de acido ascorbico mas 4g diarios cuando aparecen los sintomas vs 50 mg diarios méas
200 mg mientras duran los sintomas. Placebo idéntico.

* Resultados 1.04. Ampliamente documentado y no se muestran diferencias significativas entre los dos
grupos, pero no muestran la varianza y no puede usarse en el metaanalisis

* Notas Puntuacion de calidad 20/30 Asignacion de encubrimiento A

¢ Asignacién A
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Tabla 1. (Cont.)
Caracteristicas de
los estudios incluidos

Carr 1981

¢ Métodos

* Participantes

¢ Intervenciones

¢ Resultados

Estudio doble ciego con dos grupos de gemelos, un grupo vivian juntos y el otro separados. Esta
parte trata de los que vivian juntos y Carr 1981 trata de los que vivian separados.

Australia. Adultos hombres y mujeres, 51 parejas.

1g diario mas una tableta multivitaminica de 70 mg de vit C diaria en cada grupo, vs placebo
idéntico. 100 dias de observacion.

Dias sintomaticos por persona, episodios respiratorios por persona. Media de los dias sinto-
maéticos por episodio, Puntuacion por episodio

¢ Participantes
¢ Intervenciones
* Resultados

* Notas

¢ Asignacion

* Notas Puntuacion de calidad 28/30. Asignacion de encubrimiento A
* Asignacién A
Carr 1981a
* Métodos Como en Carr 1981, este estudio trata de los gemelos que vivian separados.

44 gemelos viviendo separados.
Como en Carr 1981

Como en Carr 1981

Como en Carr 1981

A

Charleston 1972

¢ Métodos

Participantes

¢ Intervenciones

No se menciona el método de randomizacién en la carta al Lancet, y no esta claro si los
participantes podian o no distinguir las dos preparaciones por el sabor. Hubo tres abandonos
del grupo original de intervencion de 50 y 2 del grupo placebo de 45.

47 participantes en el grupo intervencién y 43 en el placebo. No especifican el sexo de los
participantes, ni el método de seleccion pero eran estudiantes y trabajadores de la Universidad
de Strathclyde.

1g de acido ascorbico vs placebo de aspecto idéntico. Los sintomas se anotan a diario.
Duracion del estudio de 15 semanas.

Participantes

¢ |Intervenciones

Resultados
* Notas

Asignacion

¢ Resultados 1.01, 1.03, 1.04. Disponemos de la media de dias sintomaticos por persona pero no de la DE,
3.32 vs 7.84.
* Notas Puntuacion de calidad 12/30 Asignacion de encubrimiento C
* Asignacién C
Clegg 1975
* Métodos Aparentemente randomizada y a doble ciego pero no explican los detalles y el método.

Estudiantes escoceses sanos, fumadores y no fumadores. 67 en el grupo intervencion y 70 en
el placebo. 18 y 15 abandonos.

1g acido Ascorbico diario vs placebo. 15 semanas de duracion
1.01, 1.03, 1.04. Sintomas por dia por persona disponible pero no la SD, 7.27 vs 7.90

Puntuacion de calidad 20/30. Asignacién de encubrimiento B. Una tercera parte del estudio
usa acido isoascérbico como sustancia alternativa en el grupo intervencién mostré efectos
positivos, pero no se tuvo en cuenta en este analisis ya que nos interesaba la funcion del acido
L Ascorbico.

B
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Coulehan 1974 Tabla 1. (Cont.)
Caracteristicas de

¢ Métodos La asignacion se hizo por nombres alternativos en la lista de alumnos de la clase. Los resulta- e )
los estudios incluidos

dos eran monitorizados al acudir al médico (episodios) o por vigilancia en la que una enferme-
ra visitaba cada clase cada dia 13 o 7 veces a lo largo del estudio para identificar los nifios con
sintomatologia. Reflejan los dias de enfermedad/dias de observacion para cada grupo. Los
observadores y los nifos no conocian el tratamiento. Sélo se utilizd los nifios que duraron todo
el estudio

* Participantes USA. Internos en una escuela, todos los nifos de la clase excepto los que abandonan la escuela
durante el estudio y los que no eran indios navajos. Dos grupos de edades difenrentes con
diferentes dosis. Los nifios mas mayores recibian 2g diarios de la preparacién, 131 en el grupo
intervencion y 128 en el placebo.

* Intervenciones  2g de &cido ascorbico diario o placebo. Administrado en la clase o enviado a casa el fin de
semana. Continuado durante 14 semanas.

* Resultados 1.04. Media de dias por episodio respiratorio 4.44 vs 6.29, pero no muestran la varianza

* Notas Puntuacién de calidad 26/30. Asignacién de encubrimiento C. Ver Coulehan 1974a para los
datos de los més jovenes. También documentaron episodios no respiratorios pero no se inclu-
yen en el analisis.

* Asignacién B

Coulehan 1974a
* Métodos Ver Coulehan 1974
* Participantes Los nifios escolarizados mas pequenos. 190 recibian Vitamina C, 192 placebo.

* Intervenciones 1g Vitamina C o placebo diario durante 14 semanas.

* Resultados 1.04. Media de dias por episodio 4.44 vs 6.29 pero no muestran la varianza.
* Notas Calidad como en Coulehan 1974
¢ Asignacién C

Coulehan 1976

¢ Métodos Estudio randomizado a doble ciego. 76 abandonos de los 932 participantes iniciales en dos
escuelas de indios navajos internos.

* Participantes Nifios de 6-15 afos. Ambos sexos. 428 finalistas en cada grupo
* Intervenciones 1g 4cido ascorbico diario vs placebo 18 semanas en 1 escuela y 15 semanas en la otra.

* Resultados 1.04. Otras estimaciones no muestran la varianza y no pueden ser usadas en el metaanalisis.
133 nifios con Vitamina C tuvieron un total de 166 episodios y 98 fueron respiratorios (24
complicados) comparado con 129 nifios en el grupo placebo que tuvieron 159 episodios de
los cuales 98 eran respiratorios y 25 complicados. No habia diferencias significativas notables
entre los dos grupos.

* Notas Puntuaciéon de calidad 24/30. Asignacion de encubrimiento A.
* Asignacion A
Elliott 1973
* Métodos Doble ciego en el que el grupo placebo y el intervencion eran indistinguibles. 2 abandonos del

grupo de acido ascorbico y 5 del placebo.
* Participantes Hombres adultos 70 de 140 individuos de la tripulacion de un submarino polonés.

* Intervenciones  2g acido ascorbico o un acido citrico de placebo diario durante 10 semanas

* Resultados 1.02, (dias de dolor de cuello) pero sélo si DE se puede calcular.
* Notas Puntuacién de calidad 24/30. Asignacién de encubrimiento B. Solo se dispone del Abstract
¢ Asignacién B
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Tabla 1. (Cont.) Elwood 1976
Caracteristicas de

los estudios incluidos * Métodos

* Participantes
* Intervenciones

¢ Resultados

* Notas
* Asignacién

Estudio randomizado doble ciego pero no indican los detalles de la asignacion. 233 partici-
pantes, se excluyeron 228 debido a poco cumplimiento.

Jévenes madres de Gales participantes en un estudio de nutricion en nifios. 339 del grupo de
vitamina C finalizaron y 349 del grupo placebo.

1g 4acido ascorbico vs un placebo indistinguible efervescente. 100 dias de duracion.

1.01,1.02, (si DE calculable) 1.03 1.04 (la media de resfriados de torax era menor y menos
severa en el grupo de acido ascérbico pero no es una variable que se incluya en el metaanalisis
ya que es el Unico estudio que lo presenta como criterio de severidad)

Puntuacion de calidad 20/30 Asignacion de encubrimiento B
B

Karlowski 1975
* Métodos

¢ Participantes

¢ |Intervenciones

* Resultados

* Notas

¢ Asignacion

Cuatro grupos asignados por randomizaciéon. 121 abandonos de 311 por un periodo de
estudio de nueve meses. Los que no completaron los 9 meses se incluyen en el analisis. A través
de diferentes regimenes el estudio pretendia evaluar la profilaxis y el tratamiento por separado.

USA. Voluntarios adultos del NIH. 311 seleccionados empezaron un estudio de 9 meses en 4
grupos y hubo 121 abandonos cuando el estudio se interrumpié ante la sospecha de los
voluntarios a qué grupo pertenecian.

Tres grupos de tratamiento se comparan con un placebo asignado “0” (46 acaban) “1"=3 g
4cido ascérbico diario (5 dias) cuando empiezan los sintomas (acaban 44) “2"=3g acido
ascorbico diario todo el estudio (acaban 57) “3”"=3g acido ascoérbico diario y 3g diarios
adicionales (5 dias) cuando aparece el resfriado (acaban 43)

Este estudio compara pacientes con dosis de mantenimiento de 3g diarios y el placebo, grupo
2 vs grupo 0 1.01, 1.03.(44 en el grupo intervencién vs 46 en el placebo)

Puntuaciéon de calidad 21/30. Asignacion de encubrimiento A. Los autores estan convencidos
que los beneficios observados sean probablemente debidos a la interrupcién de la condicién de
ciego del estudio.

A

Karlowski 1975a
¢ Métodos
 Participantes

¢ Intervenciones

¢ Resultados
* Notas

* Asignacién

Ver Karlowski 1975
Grupo 3 vs placebo, 57 en el grupo intervencién vs 46 en el placebo.

3g de dosis de mantenimiento y 3g de suplementacién cuando los sintomas del resfriado
ocurrian.

1.01, 1.03.
Calidad ver Karlowski 1975.
A

Karlowski 1975b
* Métodos
¢ Participantes
* Intervenciones
* Resultados
* Notas

¢ Asignacion

Ver Karlowski 1975

Grupo 1 vs grupo O 43 en el grupo intervencion vs 46 en el placebo.
3g de dosis terapéutica.

3.01,3.03.

Calidad ver Karlowski 1975.

A
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Ludviggson 1977 Tabla 1. (Cont.)

e Métodos Estudio piloto randomizado a doble ciego usando clases agrupadas Caracter/_st/c_as dg
los estudios incluidos

* Participantes Nifios estudiantes suecos sanos. Empezaron 172 y 158 acabaron el estudio, 80 en el grupo

intervencion y 78 en el control

* Intervenciones  1g acido ascorbico vs tabletas efervescentes idénticas que contenian 30 mg &cido ascorbico.
7 semanas de mantenimiento.

* Resultados 1.01, 1.02, 1.03, 1.04, 1.06, 1.08.
* Notas Puntuacién de calidad 26/30 Asignacion de encubrimiento B. Estudio piloto Ludviggson 1977a
* Asignacién B

Ludviggson 1977a

* Métodos Estudio principal siguiendo el piloto que se indica arriba, randomizado a doble ciego usando
clases agrupadas

¢ Participantes Nifios estudiantes suecos sanos de media de edad de 9,3 afios, empezaron 642 y 615 acaba-
ron el estudio, 304 en el grupo intervencién y 311 en el placebo.

* |ntervenciones 1g acido ascorbico efervescente vs tabletas efervescentes idénticas que contenian 10 mg de
4cido ascorbico diario durante 3 meses.

* Resultados 1.01, 1.02, 1.03, 1.04, 1.06, 1.08.
* Notas Calidad ver Ludviggson 1977
¢ Asignacién B
Miller 1977
¢ Métodos Randomizado a doble ciego idéntico al estudio de gemelos.

* Participantes Nifios de 6-15 afnos.

* Intervenciones  Ajuste de la dosis por edad y peso con un rango de 0.5g, 0.75g y 1.0g diario para los cinco
meses de duracién del estudio vs un almidén de apariencia idéntica conteniendo la capsula con
placebo. Se utiliza la dosis de 1g en esta revision.

* Resultados Dias de sintomas respiratorios por persona, episodios respiratorios por persona, duracion
media de la enfermedad por episodio, dias en cama. Media de la puntuacion de la severidad por
episodio. A pesar de que no habia diferencias entre los dos grupos, el anélisis de los subgrupos
mostraba beneficios para dos grupos de nifias mas jovenes y para el grupo de nifios mas joven
(ver abstract)

* Notas Puntuaciéon de calidad 28/30. Asignacion de encubrimiento A.
* Asignacion A
Mink 1988
* Métodos Doble ciego y aparentemente asignacion randomizada, pero no muestra los detalles en el

abstract. Los voluntarios estaban en contacto con otros voluntarios que se habian infectado
con el rhinovirus 16.

* Participantes Hombres adultos, 8 en el grupo intervencion y 8 en el placebo.

* Intervenciones  2g diarios vs placebo el cual no estd bien descrito. Seguimiento durante 21 dias.

* Resultados 1.04. La severidad de los sintomas es significativamente menor en el grupo de vitamina C, pero
no muestran la varianza.

* Notas Puntuacion de calidad 20/30 Asignacion de encubrimiento B.

¢ Asignacién B
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Pitt 1979

¢ Métodos

Tabla 1. (Cont.)
Caracteristicas de
los estudios incluidos
* Participantes

¢ Intervenciones

¢ Resultados
* Notas
* Asignacién

Marines, doble ciego randomizado. 862 empezaron y 674 acabaron. 64 cambiaron de domi-
cilio durante el estudio y 123 no cumplieron el protocolo. Se retird 1 por urticaria.

USA, Resultados finales en 331 del grupo intervencion y 343 del placebo.

2g diarios de acido ascorbico vs un placebo idéntico de gusto y de aspecto de acido citrico 8
semanas de duracién del estudio.

1.01, 1.02, 1.03 si SD es calculable,1.04,1.08.
Puntuaciéon de calidad 23/30. Asignacion de encubrimiento A.
A

Sabiston 1974
* Métodos

¢ Participantes

¢ Intervenciones
* Resultados
* Notas

¢ Asignacion

Randomizado, pero no describen el método. El estudio se realizé6 durante unos ejercicios
militares y la medicacion la daban los tenientes y desconocian la medicacién que daban a cada
hombre.

Estudio canadiense. Militares durante unos ejercicios. 56 hombres de edad similar en ambos
grupos.

1g acido ascorbico diario o placebo durante la duracion del ejercicio que no se especifica.
1.03, 1.04, 1.07.

Puntuacion de calidad 24/30. Asignacién de encubrimiento B

B

Schwartz 1973

¢ Métodos

 Participantes

Estudio experimental en el que hombres adultos sin anticuerpos para el Rhinovirus 44 eran
inoculados con el virus después de 2 semanas de recibir o 3g diarios de acido ascorbico o
placebo. La dosis se mantenia una semana mas. No hay evidencia que los participantes
estuviesen randomizados. Aunque se dice que los participantes y los observadores descono-
cian el tratamiento.

11 individuos en el grupo intervencién y 10 placebos.
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