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INTRODUCCION

Las vitaminas son micronutrientes indispensables para el ser humano, ya que participan en
diversas funciones normales. Asimismo, su déficit puede causar serios problemas de salud. Con el
abrupto advenimiento del COVID-19 y su rapido desarrollo hasta convertirse en pandemia, se han
venido ofertando el uso, sin prescripcion médica, de suplementos vitaminicos (compuestos Unicos
[como vitamina C] o en multivitaminicos) para prevenir o tratar el COVID-19, a pesar de que, a la
fecha, no estd aprobado su uso para la prevencion o tratamiento del COVID-19 ni de ninguna otra

infeccidn del tracto respiratorio.

Uno de los principales argumentos para la venta de estos suplementos se basa en que las vitaminas
tienen un rol “fortalecedor” del sistema imnume por lo que tendrian efectos en la prevencién o
tratamiento de diversos problemas de salud, tales como las infecciones del tracto respiratorio. Sin
embargo, la existencia de evidencia cientifica de un rol inmunomodulador de las vitaminas no
implica necesariamente que estas deban ser eficaces o efectivas para prevenir o tratar el COVID-

19 o si quiera alguna otra infeccion del tracto respiratorio.

Con la finalidad de brindar informacién confiable acerca del uso de suplementos vitaminicos, esta
revisién tiene como finalidad evaluar la evidencia disponible acerca de la efectividad de los
suplementos vitaminicos en la prevencion o tratamiento de COVID-19. En tal sentido, el objetivo
principal de esta revision rapida es generar evidencia a partir de la literatura cientifica publicada
que evalue la efectividad de los suplementos vitaminicos en COVID-19. Previendo que la literatura
directamente relacionada con COVID-19 seria escasa, ampliamos la pregunta de investigacion para
explorar la existencia de evidencia analdgica, evaluando asi también la eficacia/efectividad de los
suplementos vitaminicos en la prevencién o tratamiento de otras infecciones del tracto
respiratorio (tales como , resfriado comun, influenza, incluyendo neumonia). Asi, esta revisidon
también nos permitid evaluar qué tan razonables son los argumentos utilizados para
“recomendar” el uso de estos suplementos vitaminicos en infecciones del tracto respiratorio en

III

“genera



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

METODOS

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
» CRITERIOS DE INCLUSION
o Relacionados con el tema a tratar: uso de suplementos vitaminicos para la
prevencion o el tratamiento de COVID-19, infecciones por otros coronavirus o
infecciones del tracto respiratorio (excluyendo tuberculosis).
o Ennifios y adultos
o Tipos de estudio:
= Para COVID-19 o infecciones por otros coronavirus: Umbrella reviews,
revisiones sistematicas, ECAs, estudios observacionales (cohortes, caso-
control o transversal).
= Para infecciones del tracto respiratorio (excluyendo tuberculosis):
Umbrella reviews, revisiones sistemdticas de ensayos clinicos
aleatorizados controlados
o Idioma: Aquellos publicados en inglés, espaiiol
o Publicados en los ultimos 5 afios
> CRITERIOS DE EXCLUSION
o Tipo de estudio: cartas al director, editoriales, comentarios, fichas técnicas e
informes breves.

o Temas: Diferentes a suplementos vitaminicos

PREGUNTA PICO
- Poblacién: Pacientes nifios o adultos susceptibles o infectados por SARS-CoV-2,
infecciones por otros coronavirus o infecciones del tracto respiratorio.
- Intervencidn: Suplementos vitaminicos (combinacién o especificos)

- Comparador: Placebo o tratamiento sintomatico convencional

- Desenlace:
o Principales:

e Incidencia de infeccidn (Eficacia/Efectividad)
® Tasa de cura (Eficacia/Efectividad)

o Secundarios (o subrrogados):

e Duracién de sintomas

e Severidad de sintomas
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FUENTES DE INFORMACION

Se reviso la base de datos de MEDLINE/PUBMED. Adicionalmente, se revisé manualmente las
publicaciones que citaron los articulos de interés, asi como publicaciones citadas de los mismos
estudios. Para estas publicaciones adicionales se obvié el criterio de haber sido publicada en los

ultimos 5 anos.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La estrategia de busqueda se basd en los términos Dietary Supplements, Vitamins, Vitamin U,
Vitamin B 6, Vitamin K, Vitamin E, Vitamin D, Vitamin B 12, Vitamin A, Ascorbic Acid, Folic Acid,
Vitamin B Complex, Riboflavin y COVID-19, severe acute respiratory sindrome coronavirus,
Coronavirus infections e respiratory tract infections en el Titulo o Resumen de la publicacién.
Asimismo, se incluyé los términos MeSH (Medical Subject Headings) para cada suplemento
vitaminico, infeccidon relacionada al COVID-19 u otra infeccidn del tracto respiratorio. Finalmente
se filtré por publicaciones en los ultimos 5 afios. No se filtré por idioma. La fecha de busqueda fue

el 22 de marzo del 2020. Se ajunta la Estrategia de busqueda completa como Tabla 1.

EVALUACION DE CALIDAD

Las revisiones sistematicas fueron evaluadas utilizando el instrumento AMSTAR-2 (1) para
valoracion de la calidad. Considerando los siete dominios criticos de esta herramienta (de un total
de 16 dominios) surgen cuatro niveles de confianza: Alta (ninguna debilidad critica y hasta una no
critica), Moderada (ninguna debilidad critica y mdas de una debilidad no critica), Baja (hasta una
debilidad critica, con o sin puntos débiles no criticos) y Criticamente Baja (mas de una debilidad
critica, con o sin debilidades no criticos). En el caso de las revisiones umbrela, debido a que no se
cuenta con un instrumento validado para su valoracion critica, realizamos una discusion narrativa
de sus limitaciones y fortalezas teniendo en cuenta los mismos principios de AMSTAR-2 y PRISMA.
Para los ensayos clinicos previmos utilizar la herramienta de riesgo de sesgo de la colaboracion
Cohrane (2), mientras que para los estudios observacionales utilizariamos la herramienta STROBE;
sin embargo, no fue necesario utilizarlos dado que no encontramos estudios primarios que

evaluaran la eficacia/efectividad de suplementos vitaminicos para preveni o tratar COVID-19.

SINTESIS DE EVIDENCIA
Se realizé una sintesis narrativa de la evidencia de los estudios incluidos, incluyendo informacién

basica sobre metodologia, los resultados principales, y limitaciones. Para las revisiones umbrealla
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y las revisiones sistematicas no se incluyd la evaluacion de calidad de los estudios individuales, ni

meta-analisis en caso se hayan realizado, sino que se hizo una descripcion narrativa de los mismos.

RESULTADOS

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

De acuerdo con nuestra estrategia de busqueda identificamos 650 estudios. Adicionalmente,
hallamos 1 registro a través de otras fuentes. Un revisor (PSB) evalud la elegibilidad de los estudios
segln titulos y resimenes aplicando los objetivos de la presente revisién y la pregunta de
investigaciéon (PICO). Las referencias que cumplieron con los criterios de busqueda fueron

exportadas al software de manejo de referencias Zotero®.

Luego de la lectura por titulos y resumenes se excluyeron 639 articulos por no abordar los criterios
de nuestra pregunta PICO: poblacion, tipo intervencién, comparador, desenlace o tipo de estudio;
guedando 12 articulos para lectura a texto completo. Luego de la lectura a texto completo llevada
a cabo por PSB se incluyeron todos los articulos (ver Tabla Suplementaria) para la realizacion de

este reporte de evidencia.

De estos 12 articulos, nueve fueron revisiones sistematicas (RS) y tres fueron revisiones umbrela
que respondieran a la pregunta PICO. Todas las RS incluyeron ECA y todas las revisiones umbrela
incluyeron solamente revisiones de ECA (ver Tabla 2). Ninguna RS o revisién umbrela evalto la
eficacia/efectividad de alguin suplemento vitaminico para prevenir o tratar COVID-19 ninguna otra
infeccidn por coronavirus. Tres RS y dos revisiones umbrela evaluaron el efecto de la vitamina C
para prevenir o tratar infecciones del tracto respiratoria, tales como resfrio comun, influenza o
neumonia; mientras que cinco RS y una revision umbrela evaluaron el efecto de la vitamina D y
solo una el efecto de la vitamina A. No encontramos ninguna RS ni revision umbrela que evaluara
la eficacia/efectivida de las vitaminas E, K, B6, B12, U, 4cido fdlico, complejo B, riboflvina o alguin

otor compuesto multivitaminico.

EVALUACION DE CALIDAD

Las revisiones sistematicas fueron evaluadas usando el instrumento AMSTAR 2. De las cinco

evaluadas, cuatro tuvieron confianza criticamente baja, por no haber reportado 2 o mas puntos
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criticos. Solo una revisidn fallé en solo un punto critico, pero al tener dos falencias en puntos no
criticos tuvo una confianza baja (ver Tabla 3). Los estudios observacionales fueron evaluados
usando la lista de chequeo STROBE, encontrandose que los tres estudios no reportaron cémo iban
a manejar los datos perdidos (missing data), ni cdmo iban a incorporar el disefio de muestreo en
el andlisis; tampoco reportaron cuantas personas decidieron no participar, cuantas perdidas hubo,
ni usaron flujograma de participantes. Dos estudios no reportaron los datos crudos (sin ajustar),

y dos no declararon fuentes de financiamiento (ver Tabla 4).

ESTUDIOS QUE EVALUAN LA EFICACIA/EFECTIVIDAD DE SUPLEMENTOS VITAMINICOS PARA LA
PREVENCION O TRATAMIENTO DE COVID-19

Del total de articulos identificados siguiendo la estrategia de busqueda seguida, no encontramos
ningun ensayo clinico, estudio observacional o revision sistematica que evaluara la eficacia o
efectividad de algin sumplemento vitaminico (solo o en combinacién) para la prevencion o el
tratamiento de COVID-19. Solo identificamos una revision narrativa —excluida de esta revision
rapida— que especula acerca de la posibilidad efecto benéfico de las vitaminas basandose en
estudios de otras infecciones respiratorias y en razonamientos acerca de los mecanismos
vitaminicos conocidos y su potencial influencia en la fisiopatologia de la enfermedad (3). Ninguno
de los estudios citados por la revision narrativa fue un estudio primario realizado en seres
humanos que evaluara la eficacia/efectividad de algin suplemento vitaminico en la prevencion o
tratamiento de COVID-19 o de alguna otra infeccidon por coronavirus. Tampoco hay estudios
animales o in vitro que evallen especificamente esta hipdtesis para COVID-19 u otros coronavirus.
Por tal motivo, basdndonos en la evidencia directamente relacionada a COVID-19, no es posible
determinar si existe un beneficio en el uso de suplementos vitaminicos para la prevenciéon o

tratamiento de COVID-19.

ESTUDIOS QUE EVALUAN LA EFICACIA/EFECTIVIDAD DE SUPLEMENTOS VITAMINICOS PARA LA
PREVENCION O TRATAMIENTO DE INFECCIONES DEL TRACTO RESPIRATORIO (EXCLUYENDO
TUBERCULOSIS)

La reciente aparacion de la epidemia del COVID-19 y su rapida evolucién explican la ausencia de
evidencia directa; sin embargo, decidimos hacer una revisidn rapida de la eficacia/efectividad de
suplementos vitaminicos para la prevencién o tratamiento de otras infecciones del tracto
respiratorio (p. ej., influenza, resfriado comun, neumonia, etc.) con la finalidad de explorar la

existencia de evidencia analdgica de algun efecto benéfico en infecciones del tracto respiratorio.
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Vitamina C para prevencion de infecciones del tracto respiratorio

Una revision umbrela (4) revisé ocho metaanadlisis que evaluaron la eficacia/efectividad de la
vitamina C para prevenir el resfrio comun en personas sanas sin restriccion de edad. De los 45
estudios que incluyeron en total las revisiones sistematicas, 31 eran ensayos clinicos aleatorizados.
Luego de excluir ensayos clinicos por no cumplir con los criterios de inclusién de personas sanas
(adultos o nifos), quedaron 12 ensayos clinicos (que incluyeron 8472 pacientes), todos los cuales
compararon dosis orales de vitamina C mayores de 0.08 g/dia versus placebo. El estudio concluyé
que el consumo de vitamina C no reduce la incidencia de resfrio comdn (RR = 0.97; IC 95% 0.92-
1.01) y, por tanto, no previene el resfrio comun con un grado alto de certeza de la evidencia segin
GRADE. Consistentemente, una revision sistematica y metaandlisis (5) de 29 ECAs que
involucraron 11306 participantes, todos los cuales evaluaron si la suplementacion diaria continua
de 0.2 g/dia 0 mas de vitamina C no reduce la incidencia de resfrio en adultos o nifios (RR = 0.97;
IC 95% 0.94-1.00) en comparacién con placebo. La calidad de este metananalisis fue valorada
como moderada utilizando la herramienta AMSTAR-2. Por ultimo, otro metananalisis (6), cuya
calidad fue valorada como baja segiin AMSTAR-2, incluyé 8 ECA (3135 nifios de 3 meses a 18 afios)
gue compararon consumo de 0.5 g/dia 0 mas de vitmina versus placebo. Este estudio también
fallé en encontrar un efecto preventivo de la vitamina C en el resfrio comun en nifios (OR = 0.75;

IC 95% 0.54-1.03).

Vitamina C para tratamiento de infecciones del tracto respiratorio

Al igual que con el caso del uso de vitamina C para la prevencion de infecciones del tracto
respiratorio, el consumo de vitamina C tampoco mostrd tener un impacto o este fue muy pequefio
para reducir la duracion del resfriado o la severidad de estos. Asi, una revision umbrela (7) revisé
cuatro metaanalisis que incluyeron siete ECAs (3249 pacientes), todos los cuales compararon dosis
orales de vitamina C versus placebo. Las dosis y duracion de la vitamina C variaron en todos los
estudios (3 g/dia por 5 dias, 4 o 8 g/dia por 1 dia, 1 g/dia por 5 dias, 4 g/dia por 2.5 dias, 3 g/dia
por 2 diasy 1 o 3 g/dia por 3 dias. El estudio concluyé que el consumo de vitamina C tendria un
imapcto minimo o nulo en la reduccion de la duracion del resfriado (Diferencia promedio = -0.17;
IC 95% -0.48 a 0.14) y en la severidad del resfriado (evaluada como dias de descanso médico)
(Diferencia promedio = -0.08 dias; IC 95% -0.18 a 0.09). Este estudio concluye que existe un grado
alto de certeza de la evidencia segin GRADE acerca del impacto nulo o minimo en la reduccién de

la duracidn del resfriado que ofrece la suplementacion regular con vitamina C en comparacion con
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placebo. Consistentemente, los metaanalisis realizados en adultos concluyen que existe un
impacto pequefio en la reduccién de sintomas (5,6,8). Asimismo, todos estos informan de una alta
heterogeneidad de los resultados encontrados probablemente debido al uso de diversas dosis de

vitamina C entre los estudios y tamafios pequefios de muestra.

Vitamina D para prevencion de infecciones del tracto respiratorio

Una revision umbrela (9) incluyd siete metaanalisis que evaluaron la eficacia/efectividad de la
vitamina D para prevenir el resfrio comun. Los resultados de los diversos metaandlisis no fueron
consistentes, con algunos encontrando evidencia a favor de un rol profilactivo de la vitamina D y
otros que fallaron en encontrar evidencia de este efecto. Aunque la mayoria de metaanlisis
encontrd evidencia que sugiere la existencia de un efecto profilactico de la suplementacién con
vitamina D en el riesgo de infeccidns del tracto respiratorio, los ECAs evaluados en estos estudios
fueron relativamente pequefios y de corta duracion. Ademas, las poblaciones estudiadas han sido
muy heterogéneas, incluyendo desde neonatos hasta ancianos, lo que pone en duda la validez de
los metaandlisis que combinan estudios de poblaciones tan diferentes. Otros metaanalisis (10),
cuya calidad fue valorada como moderada segin AMSTAR-2, encontré resultados similares
combinando ECAs de nifios y adultos. Similarmente, un metaanalisis (11) realizado en ECAs que
incluyeron solo anifios menores de 5 afos, tampoco pudo concluir que la suplementacién con
vitamina D tuviera un efecto profilactico de infecciones de tracto respiratorio por neumonia. Los
dos unicos metaanalis (12,13) incluidos en esta revision rapida y que encuentran evidencia de un
rol protector de los suplementos de vitamina D en las infecciones respiratorias tuvieron una
calidad baja o criticamente baja segun AMSTAR-2, por lo que no se puede confiar en sus

resultados.

Vitamina D para tratamiento de infecciones del tracto respiratorio

Solo encontramos un metandlisis que evaluara el efecto de la vitamina D en el tratamiento de una
infeccidn respiratorio por neumonia (14). El estudio includ siete ensayos clinicos realizados en
nifios (en total 1529) con neumonia que compararon vitamina D3 con tratamiento estandar. Las
dosis de la vitamina D3 utilizados en los ECA fueron muy variadas, los efectos encontrados no
fueron concluyentes y la calidad de la evidencia segin GRADE fue baja para tiempo de resolucion
de enfermedad aguda y muy baja para duracion de la hospitalizacion y tasa de mortalidad. Asi, la
vitamina D podria disminuir ligeramente el tiempo de recuperacién de neumonia (aprox. 60

minutos) y el riesgo de muerte, pero, paraddjicamente puede incrementar el tiempo de

10
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hospitalizacidon (por 30 minutos) y el tiempo de resolucifion del fiebre (por 90 minutos); sin

embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Vitamina A para prevencion y tratamiento de infecciones del tracto respiratorio

Solo identificamos un metananaisis (15) que evalud el uso de suplmenetos de vitamina para la
profilaxis de infeccidn del tracto respiratoria baja en nifios de hasta siete afios de edad. De acuerdo
con AMSTAR-2, la calidad de esta revisiéon fue moderada. Luego de incluir 10 ECA (un total de 33
179 nifos), se encontrd que lejos de prevenir la incidencia de infecciones del tracto respiratorio
bajo, la vitamina A tendria un efecto en el incremento de la incidencia de infecciones agudas del
tracto respiratorio bajo. Por tal motivo, no se puede recomendar el uso de vitamina A para

profilaxis de infecciones del tractor respiratorio, ni mucho menos del COVID-19.

11
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CONCLUSIONES

e Hasta la fecha de esta revisidn, no existen estudios primarios que evallen directamente
la eficacia/efectividad de algin suplemento vitaminico (mono o multivitaminico) para la
prevencion o tratamiento de COVID-19.

e La abudante literatura existente acerca de los suplementos de vitamina C indica que su
consumo de manera continua no previene el resfrio comin y que su impacto sobre la
duracidn de los sintomas es nulo o insignificante en nifios y adultos. Es muy poco probable
gue estas conclusiones cambien si aparecen mas estudios similares bien disefiados, por lo
gue tampoco se justifica su uso para prevenir o tratar infecciones del tracto respiratorio,
tal y como viene siendo promocionado.

e La evidencia acerca de la vitamina D es limitada y no concluyente, existiendo evidencia
contradictoria que sugiere la existencia de un pequeno efecto de esta en la prevencion de
infecciones del tracto respiratorio en algunos estudios, mientras que otros estudios fallan
en corroborar estos hallazgos.

e La evidencia acerca de la vitamina A es muy limitada, existiendo incluso evidencia de un
ligero incremento del riesgo de contraer infeccion respiratoria en quienes consumen

vitamina A versus placebo.

12
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TABLAS Y FIGURAS

Figura 1. Proceso de seleccion de estudios incluidos en el analisis.
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TABLA 1. Estrategia de Busqueda

SEARCH QUERY RESULTS
NUMBER
#59 ((((((cOVID-19[TITLE/ABSTRACT]) OR ("COVID-19" [SUPPLEMENTARY CONCEPT])) OR 650

((SEVERE ACUTE RESPIRATORY SYNDROME CORONAVIRUS 2[TITLE/ABSTRACT]) OR
("SEVERE ACUTE RESPIRATORY SYNDROME CORONAVIRUS 2" [SUPPLEMENTARY
CoNCcerT]))) OR ((CORONAVIRUS INFECTIONS[TITLE/ABSTRACT]) OR (" CORONAVIRUS
INFECTIONS"[MESH]))) OR (RESPIRATORY TRACT INFECTIONS[TITLE/ABSTRACT])) OR
("RESPIRATORY TRACT INFECTIONS"[MESH])) AND ((((((((((((((((DiETARY
SUPPLEMENTS[TITLE/ABSTRACT]) OR ("DIETARY SUPPLEMENTS"[MESH])) OR
(("ViTAMINS"[MESH]) OR (VITAMINS[TITLE/ABSTRACT]))) OR (("VITAMIN U"[MESH])
OR (VITAMIN U[TITLE/ABSTRACT]))) OR (("VITAMIN B 6"[MESH]) OR (VITAMIN B
6[TITLE/ABSTRACT]))) OR (("VITAMIN K"[MESH]) OR (VITAMIN K[TITLE/ABSTRACT])))
OR (("VITAMIN E"[MESH]) OR (VITAMIN E[TITLE/ABSTRACT]))) OR (("VITAMIN
D"[MESH]) OR (VITAMIN D[TITLE/ABSTRACT]))) OR (("VITAMIN B 12"[MESH]) OR
(VitTamIN B 12[TiTLE/ABSTRACT]))) OR (("VITAMIN A"[MESH]) OR (VITAMIN
A[TITLE/ABSTRACT]))) OR (("Ascorsic AcID"[MESH]) OR ("Ascorsic AcID"[MESH])))
OR (("Fouic Acip"[MESH]) OR (FoLic AciD[TITLE/ABSTRACT]))) OR (("VITAMIN B
CoMmPLEX"[MESH]) OR (VITAMIN B COMPLEX[TITLE/ABSTRACT]))) OR
(("RIBOFLAVIN"[MESH]) OR (RIBOFLAVIN[TITLE/ABSTRACT])))) FILTERS: IN THE LAST 5
YEARS

#58 ((((((cOVID-19[TITLE/ABSTRACT]) OR ("COVID-19" [SUPPLEMENTARY CONCEPT])) OR 3,237
((SEVERE ACUTE RESPIRATORY SYNDROME CORONAVIRUS 2[TITLE/ABSTRACT]) OR
("SEVERE ACUTE RESPIRATORY SYNDROME CORONAVIRUS 2" [SUPPLEMENTARY
CoNCEPT]))) OR ((CORONAVIRUS INFECTIONS[TITLE/ABSTRACT]) OR ("CORONAVIRUS
INFECTIONS"[MESH]))) OR (RESPIRATORY TRACT INFECTIONS[TITLE/ABSTRACT])) OR
("RESPIRATORY TRACT INFECTIONS" [MESH])) AND ((((((((((((((((DieTARY
SUPPLEMENTS[TITLE/ABSTRACT]) OR ("DIETARY SUPPLEMENTS"[MESH])) OR
(("VitamINS"[MESH]) OR (VITAMINS[TITLE/ABSTRACT]))) OR (("VITAMIN U"[MESH])
OR (VITAMIN U[TITLE/ABSTRACT]))) OR (("VITAMIN B 6"[MESH]) OR (VITAMIN B
6[TITLE/ABSTRACT]))) OR (("VITAMIN K"[MESH]) OR (VITAMIN K[TITLE/ABSTRACT])))
OR (("VITAMIN E"[MESH]) OR (VITAMIN E[TITLE/ABSTRACT]))) OR (("VITAMIN
D"[MESH]) OR (VITAMIN D[TITLE/ABSTRACT]))) OR (("VITAMIN B 12"[MESH]) OR
(ViITAMIN B 12[TiTLE/ABSTRACT]))) OR (("VITAMIN A"[MESH]) OR (VITAMIN
A[TITLE/ABSTRACT]))) OR (("Ascoraic AciD"[MESH]) OR ("AscoRrBIC AcID"[MESH])))
OR (("FoLic Acip"[MESH]) OR (FoLic AcID[TITLE/ABSTRACT]))) OR (("VITAMIN B
CoMmPLEX"[MESH]) OR (VITAMIN B COMPLEX[TITLE/ABSTRACT]))) OR
(("RIBOFLAVIN"[MESH]) OR (RIBOFLAVIN[TITLE/ABSTRACT]))))

#57 (CCCCCOCUU U DIETARY SUPPLEMENTS[TITLE/ABSTRACT]) OR ("DIETARY 405,163
SUPPLEMENTS"[MESH])) OR (("VITAMINS"[MESH]) OR (VITAMINS[TITLE/ABSTRACT])))
OR (("VITAMIN U"[MESH]) OR (VITAMIN U[TITLE/ABSTRACT]))) OR (("VITAMIN B
6"[MESH]) OR (VITAMIN B 6[TITLE/ABSTRACT]))) OR (("VITAMIN K"[MESH]) OR
(ViTamIN K[TITLE/ABSTRACT]))) OR (("VITAMIN E"[MESH]) OR (VITAMIN
E[TiTLE/ABSTRACT]))) OR (("VITAMIN D"[MESH]) OR (VITAMIN D[TITLE/ABSTRACT])))
OR (("VITAMIN B 12"[MESH]) OR (VITAMIN B 12[TiTLE/ABSTRACT]))) OR (("VITAMIN
A"[MESH]) OR (VITAMIN A[TITLE/ABSTRACT]))) OR (("Ascorsic AcID"[MESH]) OR
("Ascorsic AciD"[MESH]))) OR (("FoLic Acip"[MESH]) OR (FoLic
AcID[TITLE/ABSTRACT]))) OR (("VITAMIN B COMPLEX"[MESH]) OR (VITAMIN B
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CoMPLEX[TITLE/ABSTRACT]))) OR (("RIBOFLAVIN"[MESH]) OR
(RIBOFLAVIN[TITLE/ABSTRACT])))
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#56 (((((coVID-19[TiTLE/ABSTRACT]) OR ("COVID-19" [SUPPLEMENTARY CONCEPT])) OR 363,749

((SEVERE ACUTE RESPIRATORY SYNDROME CORONAVIRUS 2[TITLE/ABSTRACT]) OR

("SEVERE ACUTE RESPIRATORY SYNDROME CORONAVIRUS 2" [SUPPLEMENTARY

CoNCEPT]))) OR ((CORONAVIRUS INFECTIONS[TITLE/ABSTRACT]) OR ("CORONAVIRUS

INFECTIONS"[MESH]))) OR (RESPIRATORY TRACT INFECTIONS[TITLE/ABSTRACT])) OR

("RESPIRATORY TRACT INFECTIONS"[MESH])
#55 (((COVID-19[TiTLE/ABSTRACT]) OR ("COVID-19" [SUPPLEMENTARY CONCEPT])) OR 10,65

((SEVERE ACUTE RESPIRATORY SYNDROME CORONAVIRUS 2[TITLE/ABSTRACT]) OR

(""SEVERE ACUTE RESPIRATORY SYNDROME CORONAVIRUS 2" [SUPPLEMENTARY

CoNcerT]))) OR ((CORONAVIRUS INFECTIONS[TITLE/ABSTRACT]) OR (" CORONAVIRUS

INFECTIONS"[MESH]))
#54 (CORONAVIRUS INFECTIONS[TITLE/ABSTRACT]) OR (" CORONAVIRUS 9,823

INFECTIONS"[MESH])
#53 RESPIRATORY TRACT INFECTIONS[TITLE/ABSTRACT] 15,051
#52 "RESPIRATORY TRACT INFECTIONS" [MESH] 352,603
#51 CORONAVIRUS INFECTIONS[TITLE/ABSTRACT] 259
#50 "CORONAVIRUS INFECTIONS" [MESH] 9,712
#49 (SEVERE ACUTE RESPIRATORY SYNDROME CORONAVIRUS 2[TITLE/ABSTRACT]) OR 294

("SEVERE ACUTE RESPIRATORY SYNDROME CORONAVIRUS 2" [SUPPLEMENTARY CONCEPT])
#48 SEVERE ACUTE RESPIRATORY SYNDROME CORONAVIRUS 2[TITLE/ABSTRACT] 95
#47 "SEVERE ACUTE RESPIRATORY SYNDROME CORONAVIRUS 2" [SUPPLEMENTARY CONCEPT] 212
#H46 (COVID-19[TiTLE/ABSTRACT]) OR ("COVID-19" [SUPPLEMENTARY CONCEPT]) 1,053
#45 COVID-19[TITLE/ABSTRACT] 916
#44 "COVID-19" [SUPPLEMENTARY CONCEPT] 231
#43 ("THIAMINE"[MESH]) OR (THIAMINE[TITLE/ABSTRACT]) 15,972
#42 ("RIBOFLAVIN"[MESH]) OR (RIBOFLAVIN[TITLE/ABSTRACT]) 18,369
#41 ("VITAMIN B COMPLEX"[MESH]) OR (VITAMIN B COMPLEX[TITLE/ABSTRACT]) 9,002
#40 ("FoLic Acip"[MESH]) OR (FoLic AcID[TITLE/ABSTRACT]) 45,537
#39 ("Ascorsic AciD"[MESH]) OR ("AsScoRrsIC AcID"[MESH]) 41,973
#38 ("VITAMIN A"[MESH]) OR (VITAMIN A[TITLE/ABSTRACT]) 53,525
#37 ("VITAMIN B 12"[MESH]) OR (VITAMIN B 12[TITLE/ABSTRACT]) 24,081
#36 ("VITAMIN D"[MESH]) OR (VITAMIN D[TITLE/ABSTRACT]) 83,199
#35 ("VITAMIN E"[MESH]) OR (VITAMIN E[TITLE/ABSTRACT]) 42,848
#34 ("VITAMIN K"[MESH]) OR (VITAMIN K[TITLE/ABSTRACT]) 25,613
#33 ("VITAMIN B 6"[MESH]) OR (VITAMIN B 6[TITLE/ABSTRACT]) 16,731
#32 ("VITAMIN U"[MESH]) OR (VITAMIN U[TITLE/ABSTRACT]) 183
#31 ("VITAMINS"[MESH]) OR (VITAMINS[TITLE/ABSTRACT]) 58,225
#30 (DIETARY SUPPLEMENTS[TITLE/ABSTRACT]) OR ("DIETARY SUPPLEMENTS"[MESH]) 78,225
#29 THIAMINE[TITLE/ABSTRACT] 10,329
#28 "THIAMINE" [MESH] 11,701
#27 RIBOFLAVIN[TITLE/ABSTRACT] 10,217
#26 "RIBOFLAVIN"[MESH] 14,132
#25 VITAMIN B COMPLEX[TITLE/ABSTRACT] 1,618
#24 "VITAMIN B COMPLEX"[MESH] 8,613
#23 FoLic ACID[TITLE/ABSTRACT] 21,214
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#22 "FoLic AcID"[MESH] 37,341
#21 ASCORBIC ACID[TITLE/ABSTRACT] 32,565
#20 "ASCORBIC ACID"[MESH] 41,973
#19 "VITAMIN A, VITAMIN E DRUG COMBINATION" [SUPPLEMENTARY CONCEPT] 24
#18 VITAMIN A[TITLE/ABSTRACT] 24,75
#17 "VITAMIN A"[MESH] 44,227
#16 VITAMIN B 12[TITLE/ABSTRACT] 7,042
#15 "VITAMIN B 12"[MESH] 21,885
#14 VITAMIN D[TITLE/ABSTRACT] 62,267
#13 "VITAMIN D"[MESH] 58,192
#12 VITAMIN E[TITLE/ABSTRACT] 28,536
#11 "VITAMIN E"[MESH] 32,506
#10 VITAMIN K[TITLE/ABSTRACT] 15,488
#9 "VITAMIN K"[MESH] 16,854
#8 VITAMIN B 6[TITLE/ABSTRACT] 2,162
#7 "VITAMIN B 6"[MESH] 16,009
#6 VITAMIN U[TITLE/ABSTRACT] 76
#5 "VITAMIN U"[MESH] 167
#4 VITAMINS[TITLE/ABSTRACT] 32,759
#3 "VITAMINS"[MESH] 37,738
#2 DIETARY SUPPLEMENTS[TITLE/ABSTRACT] 7,96
#1 "DIETARY SUPPLEMENTS"[MESH] 74,154
16
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Tabla 2. Estudios incluidos en el Reporte

Ne Autores Titulo Revistay
Afo
Vitamina C
RS-01 Vorilhon P, Arpajou B, | Efficacy of vitamin C for the prevention and EurJ Clin
Vaillant Roussel H, treatment of upper respiratory tract infection. A Pharmacol.
Merlin A%o, Pereira B, | meta-analysis in children. 2019
Cabaillot A.
RS-02 Quidel S, Gémez E, What are the effects of vitamin C on the duration Medwave.
Bravo-Soto G, Ortigoza | and severity of the common cold? 2018
Ap.
RS-03 Goémez E, Quidel S, Does vitamin C prevent the common cold? Medwave.
Bravo-Soto G, Ortigoza 2018
Ap.
RS-04 Hemila H, Chalker E. Vitamin C for preventing and treating the common | Cochrane
cold Database
Syst Rev.
2013
RS-05 Ran L, Zhao W, Wang Extra Dose of Vitamin C Based on a Daily Biomed Res
J, Wang H, Zhao Y, Supplementation Shortens the Common Cold: A Int. 2018
Tseng Y, Bu H. Meta-Analysis of 9 Randomized Controlled Trials.
Vitamina D
RS-06 Das RR, Singh M, Naik | Vitamin D as an adjunct to antibiotics for the Cochrane
SS. treatment of acute childhood pneumonia. Database
Syst Rev.
2018
RS-07 Rejnmark L, Bislev LS, Non-skeletal health effects of vitamin D PLoS One.
Cashman KD, EirA- supplementation: A systematic review on findings | 2017
ksdottir G, Gaksch M, | from meta-analyses summarizing trial data.
GrA%bler M, Grimnes
G, Gudnason V, Lips P,
Pilz S, van Schoor NM,
Kiely M, Jorde R.
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RS-08 Martineau AR, Jolliffe | Vitamin D supplementation to prevent acute BMJ. 2017
DA, Hooper RL, respiratory tract infections: systematic review and
Greenberg L, Aloia JF, | meta-analysis of individual participant data.
Bergman P, Dubnov-
Raz G, Esposito S,
Ganmaa D, Ginde AA,
Goodall EC, Grant CC,
Griffiths CJ, Janssens
W, Laaksi I, Manaseki-
Holland S, Mauger D,
Murdoch DR, Neale R,
Rees JR, Simpson S Jr,
Stelmach |, et al.
RS-09 | Yakoob MY, Salam RA, | Vitamin D supplementation for preventing Cochrane
Khan FR, Bhutta ZA. infections in children under five years of age. Database
Syst Rev.
2016
RS-10 | Vuichard Gysin D, Dao | Effect of Vitamin D3 Supplementation on PLoS One.
D, Gysin CM, Lytvyn L, | Respiratory Tract Infections in Healthy Individuals: | 2016
Loeb M. A Systematic Review and Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials.
RS-11 Xiao L, Xing C, Yang Z, | Vitamin D supplementation for the prevention of BrJ Nutr.
XuS, Wang M, Du H, childhood acute respiratory infections: a 2015
Liu K, Huang Z. systematic review of randomised controlled trials.
Vitamina A
RS-12 Chen H, Zhuo Q, Yuan | Vitamin A for preventing acute lower respiratory Cochrane
W, WangJ, Wu T tract infections in children up to seven years of ag | Database
Syst Rev.
2008
Otras vitaminas
No se econtré RS ni revisiones umbrela.
18
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Tabla 3. Evaluacion de calidad de las revisiones sistematicas usando el instrumento AMSTAR

Vitamina C
RS-01 RS-04 RS-05
items del instrumento Vorilhon P, | Hemild H, et
Ran L, et al.
et al. al.
1. La pregunta de investigacion y los criterios de inclusién , . , .
. pres & y Si parcial Si Si
incluyeron los componentes PICO
2. Se establecié un protocolo a priori y se justifica cualquier ,
. No Si No
desviacion del protocolo
3. Se justifico la seleccion de los disefios de estudios que se
. s No No No
incluyeron en la revision
4. Se uso6 una estrategia de busqueda bibliografica Si Si 5i
exhaustiva
5. La seleccién de los estudios fue realizada por duplicado Si Si Si
6. La extraccion de los datos fue realizada por duplicado No Si No
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y se , ,
o AT o » Si Si No
justifico la razén de exclusion de cada uno
8. Se describieron los estudios incluidos en detalle Si Si Si
9. Se uso una técnica satisfactoria para la evaluacion de Si Si 5i
sesgos de cada estudio seleccionado
10. Se reportd el origen de los financiamientos de cada
. .p . & No No No
estudio incluido
11. Se usaron los métodos estadisticos apropiados para la S S Si
combinacidn de resultados (meta-analisis)
12. Se evalud el potencial impacto del riesgo de sesgos de los , ;
L . Si Si No
estudios individuales en los resultados del meta-analisis
13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios Si Si 5i
individuales cuando se interpretd o discutid los resultados
14. Se explicd satisfactoriamente y se discutid la , , ,
. Si Si Si
heterogeneidad observada en los resultados
15. Se evalud adecuadamente el sesgo de publicacion y se S S Si
discutid su probable impacto en los resultados
16. Se declararon los conflictos de interés No Si Si
Puntaje 10 14 10
. . . Criticamente
Confianza General Baja Media .

* Color Rosa: dominios criticos.
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Vitamina D
RS-06 RS-08 RS-09 RS-10 RS-11
ftems del instrumento Das RR, | Martineau Yakoob Vu'c.hard Xiao L, et
et al. AR, et al. MY, et al. Gysin D, al.
et al.

1. La pregunta de investigacion y los
criterios de inclusion incluyeron los Si Si Si Si No
componentes PICO
2. Se establecié un protocolo a priori y se
justifica cualquier desviacion del Si Si Si Si No
protocolo
3. Se justifico la seleccion de los disefios
de estudios que se incluyeron en la No Si No Si No
revision
4: S(-e usc,) fma estrategla de busqueda Si 5i 5i 5i 5i
bibliografica exhaustiva
5. L‘_f' seleccion de !os estudios fue 5i 5i S Si Si
realizada por duplicado
6. La extracaon de los datos fue realizada 5i Si Si S S
por duplicado
7. Se proporciond una lista de estudios
excluidos y se justificé la razén de Si No Si Si No
exclusién de cada uno
8. Se describieron los estudios incluidos 5i Si Si S S
en detalle
9. Se uso una técnica satisfactoria para la
evaluacion de sesgos de cada estudio Si Si Si Si Si
seleccionado
10. Se reporto el origen de los , ,
financiamientos de cada estudio incluido S No S No No
11. Se usaron los métodos estadisticos
apropiados para la combinacion de Si Si Si Si Si
resultados (meta-analisis)
12. Se evalud el potencial impacto del
riesgo de sesgos de los estudios , , , , ,
individuales en los resultados del meta- S S St S S
andlisis
13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo
de los estudios individuales cuando se Si Si Si S Si
interpretd o discutid los resultados
14. Se explicé satisfactoriamente y se
discutio la heterogeneidad observada en Si Si Si Si Si
los resultados
15. Se evaludé adecuadamente el sesgo de
publicacién y se discutié su probable Si Si Si Si Si
impacto en los resultados
16. Se declararon los conflictos de interés Si Si Si Si Si
Puntaje 15 14 15 14 10
Confianza General Alta Baja Alta Media Crltn;aarj\;ente

* Color Rosa: dominios criticos.
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Vitamina A
RS-12
items del instrumento
Chen H, et al.
1. La pregunta de investigacion y los criterios de inclusién incluyeron los componentes S
PICO
2. Se establecié un protocolo a priori y se justifica cualquier desviacion del protocolo Si
3. Se justificd la seleccion de los disefios de estudios que se incluyeron en la revisién No
4. Se uso6 una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva Si
5. La seleccién de los estudios fue realizada por duplicado Si
6. La extraccion de los datos fue realizada por duplicado Si
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y se justifico la razon de exclusiéon de 5i
cada uno
8. Se describieron los estudios incluidos en detalle Si
9. Se uso una técnica satisfactoria para la evaluacién de sesgos de cada estudio 5i
seleccionado
10. Se reporto el origen de los financiamientos de cada estudio incluido No
11. Se usaron los métodos estadisticos apropiados para la combinacién de resultados 5i
(meta-analisis)
12. Se evalu¢ el potencial impacto del riesgo de sesgos de los estudios individuales en 5i
los resultados del meta-analisis
13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales cuando se 5i
interpretd o discutid los resultados
14. Se explicd satisfactoriamente y se discutid la heterogeneidad observada en los 5i
resultados
15. Se evalud adecuadamente el sesgo de publicacion y se discutié su probable 5i
impacto en los resultados
16. Se declararon los conflictos de interés Si
Puntaje 14
Confianza General Media

* Color Rosa: dominios criticos.

Vitamina E
No se encontraron revisiones sitematicas.

Vitamina K
No se encontraron revisiones sitematicas.
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Vitamina B12
No se encontraron revisiones sitematicas.
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Tabla Suplementaria: Estudios excluidos para el reporte

Singh P, Smieja M, Maguire J, Pullenayegum
E.

reduce respiratory infections in children
and adolescents in Vietnam: A randomized
controlled trial.

Other Respir
Viruses. 2019

Autores Titulo Revista y Afo Razén de exclusion
Zhane L Liu Y Potential interventions for novel J Med Virol. Revisién narrativa
&L ' coronavirus in China: A systematic review. 2020
A Review of the Potential Benefits of
Increasing Vitamin D Status in Mongolian Nutrients. . .
WB, B her BJ. R
Grant , Boucher BJ Adults through Food Fortification and 2019 evision narrativa
Vitamin D Supplementation.
The association between vitamin D -
deficiency and community-acquired Medicine
Zhou YF, Luo BA, Qin LL. ¥ . Y q (Baltimore). No compara suplemento vitaminicos
pneumonia: A meta-analysis of
. . 2019
observational studies.
A Respi T Infecti 25- | Envi
Pham H, Rahman A, Majidi A, Waterhouse M, cute esplr.atory ractIn ectloq and 25 ntJ nwrgn .
Neale RE Hydroxyvitamin D Concentration: A Res Public No compara suplemento vitaminicos
' Systematic Review and Meta-Analysis. Health. 2019
Importance of vitamin D in acute and
Cariolou M, Cupp MA, Evangelou E, Tzoulaki | critically ill children with subgroup analyses| BMJ Open. No compara suplemento vitaminicos
|, Berlanga-Taylor AJ. of sepsis and respiratory tract infections: a 2019 P P
systematic review and meta-analysis.
R i Trial of Vi inD
Arihiro S, Nakashima A, Matsuoka M, Suto S, andomlze.d rial of Vitamin
. . . Supplementation to Prevent Seasonal Inflamm . .
Uchiyama K, Kato T, Mitobe J, Komoike N, . . ) Solo incluye pacientes con enfermedad
. . . . Influenza and Upper Respiratory Infection Bowel Dis. . .. .
Itagaki M, Miyakawa Y, Koido S, Hokari A, . . . inflamatoria intestinal
I ) in Patients With Inflammatory Bowel 2019
Saruta M, Tajiri H, Matsuura T, Urashima M. .
Disease.
Loeb M, Dang AD, Thiem VD, Thanabalan V, Effect of Vitamin D supplementation to Influenza
Wang B, Nguyen NB, Tran HTM, Luong TM,

Ensayo clinico

Goncalves-Mendes N, Talvas J, DualA®© C,

Guttmann A, Corbin V, Marceau G, Sapin V,

Brachet P, Evrard B, Laurichesse H, Vasson
MP.

Impact of Vitamin D Supplementation on
Influenza Vaccine Response and Immune
Functions in Deficient Elderly Persons: A

Randomized Placebo-Controlled Trial.

Front
Immunol.
2019

No evalta desenlaces de interés
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Jung HC, Seo MW, Lee S, Kim SW, Song JK.

Symptoms of Upper Respiratory Tract

Infection during Winter Training in Vitamin

D-Insufficient Taekwondo Athletes: A
Randomized Controlled Trial.

Vitamin D3,f Supplementation Reduces the

Int J Environ
Res Public
Health. 2018

No evalla desenlaces de interés

Slow S, Epton M, Storer M, Thiessen R, Lim S,

Wong J, Chin P, Tovaranonte P, Pearson J,
Chambers ST, Murdoch DR; VIDCAPS Group..

Effect of adjunctive single high-dose
vitamin D(3) on outcome of community-
acquired pneumonia in hospitalised adults:
The VIDCAPS randomised controlled trial.

Sci Rep. 2018

Ensayo clinico

Gruber-Bzura BM.

Vitamin D and Influenza-Prevention or
Therapy?

Int J Mol Sci.
2018

Revision narrativa

Zhou J, Du J, Huang L, Wang Y, Shi Y, Lin H.

Preventive Effects of Vitamin D on

Seasonal Influenza A in Infants: A

Multicenter, Randomized, Open,
Controlled Clinical Trial.

Pediatr Infect
DisJ. 2018

Ensayo clinico

Ghosh AK, Kishore B, Shaikh I, Satyavrat V,
Kumar A, Shah T, Pote P, Shinde S, Berde Y,
Low YL, Tan VMH, Huynh DTT.

Effect of oral nutritional supplementation
on growth and recurrent upper respiratory
tract infections in picky eating children at
nutritional risk: a randomized, controlled
trial.

J Int Med Res.
2018

Solo incluye nifios en riesgo nutricional

Lee MT, Kattan M, Fennoy |, Arpadi SM,
Miller RL, Cremers S, McMahon DJ, Nieves
JW, Brittenham GM.

Randomized phase 2 trial of monthly
vitamin D to prevent respiratory
complications in children with sickle cell
disease.

Blood Adv.
2018

Solo inlcuye nifios con anemia falciforme

Shimizu Y, Ito Y, Yui K, Egawa K, Orimo H.

Intake of 25-Hydroxyvitamin D3 Reduces
Duration and Severity of Upper Respiratory
Tract Infection: A Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled, Parallel Group
Comparison Study.

J Nutr Health
Aging. 2018

Ensayo clinico

HemilAx H.

Effect of >-Carotene Supplementation on
the Risk of Pneumonia Is Heterogeneous in
Males: Effect Modification by Cigarette

Smoking.

J Nutr Sci
Vitaminol
(Tokyo). 2018

Estudio observacional
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Early Folic Acid Supplement Initiation and

Kaur IR, Bansal AK, Madhu SV.

five Children: A Randomized Double-blind
Placebo Controlled Trial.

Pediatr. 2016

M Chil
Alfonso VH, Bandoli G, von Ehrenstein O, Ritz Risk of Adverse Early Childhood atern Child . .
. . Health J. Estudio observacional
B. Respiratory Health: A Population-based
2018
Study.
Vitamin D I tation i irat Pol Arch
Mathyssen C, Gayan-Ramirez G, Bouillon R, ! a‘mln supp ementation in resp|.ra ory ot Are . .
diseases: evidence from randomized Intern Med. Revisidn narrativa
Janssens W. .
controlled trials. 2017
. Th ic eff fvitamin D i .
Somnath SH, Biswal N, Chandrasekaran V, Iowgarﬁu;crlgtire(i:;fec:il;imllknrar:gtjr:]?;:d Clin Nutr Ensayo clinico
Jagadisan B, Bobby Z. P v - ESPEN. 2017 ¥
controlled trial.
Aglipay M, Birken CS, Parkin PC, Loeb MB, Effect of High-Dose vs Standard-Dose
Thorpe K, ChenY, Laupacis A, Mamdani M, | Wintertime Vitamin D Supplementation on IAMA. 2017 No compara suplemento vitaminico vs.
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