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La Aplicación de Altas Dosis de Vitamina C Intravenosa en Infecciones 
Graves por Virus Respiratorios 

Por DU Li-ping (1), MEI Dan (1)* ,LI Da-kui (1) ,CHEN Qi (2) ,WANG Zi-hou (3) 

(OMNS 6 de agosto de 2020) La infusión intravenosa de dosis alta de vitamina C 
(VCI) se usa como parte del tratamiento de apoyo para pacientes con infección 
grave por virus respiratorios, pero el régimen de dosis y la eficacia clínica aún son 
controvertidos. Este artículo de revisión presenta las funciones fisiológicas y las 
características in vivo de la vitamina C, y el mecanismo de sus acciones antivirales 
in vitro e in vivo. Esta revisión también resume y analiza la base teórica y la 
evidencia clínica existente de la aplicación de la VCI en pacientes con infección 
respiratoria grave por virus, incluidos los pacientes gravemente enfermos, además 
de resumir la eficacia y seguridad de diferentes regímenes de dosis, con el fin de 
proporcionar referencias para aplicación clínica racional. 

La infección grave por virus respiratorios es una enfermedad potencialmente 
mortal, especialmente cuando no hay medicamentos y vacunas específicos. El 
tratamiento de apoyo es de particular importancia en esta circunstancia. Muchos 
hospitales en China y en todo el mundo han utilizado la infusión intravenosa de 
vitamina C (VCI) en dosis altas para tratar a pacientes críticamente enfermos y 
han logrado resultados positivos [1]. Sin embargo, aún existen controversias en el 
campo acerca de la pauta posológica y la eficacia del tratamiento de la vitamina C. 
Este artículo tiene como objetivo analizar el mecanismo y la evidencia clínica del 
tratamiento con dosis altas de vitamina C en infecciones virales respiratorias 
graves, con el fin de proporcionar una referencia para aplicaciones clínicas. 
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1. Funciones fisiológicas y características de la vitamina C  

La vitamina C (ácido L-ascórbico) es una vitamina esencial soluble en agua y 
participa en varias funciones fisiológicas como antioxidante y como co-factor de 
muchas enzimas [2]. Debido a la pérdida de función en el gen de la L-gulono-γ-
lactona oxidasa (GLO), el gen que codifica la enzima crítica en la biosíntesis de 
vitamina C, los seres humanos deben depender de la ingesta exógena de esta 
vitamina para mantener las funciones fisiológicas normales [3]. En adultos 
normales, la ingesta diaria de vitamina C de 0,1 g (hombres 0, 09 g, mujeres 0, 
075 g) puede cubrir las necesidades diarias [4]. La concentración plasmática en un 
adulto sano es de aproximadamente 50-80 µmol / L, mientras que las 
concentraciones tisulares superan ampliamente la concentración plasmática y 
pueden alcanzar niveles milimolares [5]. El cuerpo humano generalmente 
almacena alrededor de 1,5 g de vitamina C en todos los tejidos. Una sola dosis 
oral pequeña (por ejemplo, 0,2 g) de vitamina C se puede absorber al 100%, pero 
cuando se toma una sola dosis grande (por ejemplo, 1,25 g), la absorción 
intestinal se satura y la biodisponibilidad desciende al 33% [6]. Grandes dosis 
continuas de vitamina C oral (por ejemplo, 3 g cada 4 horas, dosis diaria total de 
18 g) dan una concentración máxima de aproximadamente 220 μmol / L. Pero la 
infusión intravenosa de vitamina C en dosis altas evita la limitación de la absorción 
intestinal, y la concentración máxima en sangre puede alcanzar aproximadamente 
15 000 μmol / L o incluso más. [7-8]. 

2. Los mecanismos antivirales de la vitamina C in vivo e in vitro  

Los estudios in vitro han demostrado que la vitamina C puede inactivar 
varios tipos de virus de ADN y ARN circulantes a un nivel de concentración 
equivalente a la suplementación oral en humanos. Se cree que el mecanismo 
antiviral es que la vitamina C produce radicales libres en el proceso de 
autooxidación e inactiva los virus al degradar los ácidos nucleicos virales [9]. In 
vivo, se informa que la vitamina C estimula las actividades inmunitarias además de 
la inactivación directa de los ácidos nucleicos virales [9-10]. El mecanismo antiviral 
de la vitamina C en concentraciones farmacológicas parece ser diferente al de una 
concentración fisiológica. Estudios celulares y animales han encontrado que al 

alcanzar las concentraciones farmacológicas (2.5 ～ 20 mmol / L), la vitamina C 
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produce peróxido de hidrógeno bajo catálisis de iones de trans-metal e inactiva los 
virus sin dañar las células huésped, inhibiendo la replicación del virus en la célula 
y reduciendo infectividad viral [11-13]. Los efectos óptimos de la inactivación viral 
se lograron en la etapa inicial de la infección viral (8-12 horas después de la 
infección) Sin embargo, estos resultados positivos en estudios con células y 
animales no alcanzaron resultados claros y consistentes cuando se tradujeron en 
aplicaciones clínicas. En 2013, un meta análisis que incluyó 29 ensayos clínicos (n 
= 11 306) mostró que las dosis preventivas orales de vitamina C (≥0,2 g / d) no 
redujeron la incidencia de resfriados en la población general [14]. Sin embargo, en 
los subgrupos sometidos a un esfuerzo físico intensivo (n = 598), como los atletas 
extremos y los soldados en el entrenamiento invernal, la suplementación con 
vitamina C oral redujo la incidencia de resfriados en un 50% (RR = 0,48, IC del 
95%: 0,35 ± 0,64) [14], lo que sugiere que la vitamina C oral es beneficiosa para 
prevenir los resfriados en cierta población (como las personas que realizan una 
actividad física de alta intensidad). El mismo análisis también encontró que las 
dosis preventivas orales de vitamina C (≥0,2 g / d) podrían mejorar la duración y la 
gravedad de los síntomas del resfriado cuando se toman antes de que aparezcan 
estos síntomas, pero si se toman después de que aparecieron los síntomas, no se 
encontraron mejoras significativas incluso en ≥ 1 g / d de vitamina C oral [14]. 

3. Base teórica de las aplicaciones de la infusión intravenosa de altas dosis 
de vitamina C en enfermedades agudas y graves 

Muchos estados de enfermedad cambian la homeostasis de la vitamina C en el 
cuerpo humano, algunos ejemplos son infarto de miocardio, pancreatitis aguda, 
sepsis y otras enfermedades agudas y críticas. En estas circunstancias, la 
concentración de vitamina C suele disminuir significativamente [15-17]. Los 
estudios han demostrado que la caída de la concentración de vitamina C en 
sangre (hasta aproximadamente 18 µmol / L de media) es un signo predecible en 
pacientes con sepsis grave [18]. Los niveles bajos de vitamina C en sangre se 
asocian con insuficiencia orgánica múltiple y mal pronóstico en pacientes con 
sepsis [19]. La caída de los niveles de vitamina C puede deberse al menos a dos 
mecanismos. Por un lado, la liberación de citoquinas inflamatorias como el factor 
de necrosis tumoral α (TNF-α), la interleucina-1β (IL-1β) afecta la regulación 
celular de la absorción de vitamina C, lo que resulta en una disminución de los 
niveles intracelulares de vitamina C [20]. Por otro lado, como en las enfermedades 
agudas y graves, el estrés oxidativo y la producción de especies reactivas de 
oxígeno (ROS) aumentan, la utilización de antioxidantes como la vitamina C 
también aumenta drásticamente. La mayor demanda y utilización de vitamina C 
también se origina en la necesidad de producir más glóbulos blancos y de su 
diferenciación [21]. En el síndrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS) 
inducido por sepsis, la vitamina C puede fortalecer la barrera epitelial pulmonar y 
acelerar la eliminación del derrame pulmonar al mejorar la regulación epigenética 
y transcripcional de múltiples proteínas y vías, incluida la acuaporina-5, proteína 
nodal reguladora transmembrana de fibrosis quística (CFTR), canal de sodio 
epitelial y Na+/K+ ATPase [22]. Los estudios también mostraron que la infusión 
intravenosa de grandes dosis de vitamina C (VCI) disminuyó significativamente los 
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niveles de ADN circulante y de sindecan-1 circulante en pacientes con ARDS, los 
cuales están asociados con un mayor riesgo de insuficiencia multiorgánica y 
mortalidad por ARDS [2]. Además, la linfopenia es una característica clínica 
común en el ARDS. La vitamina C es un factor esencial para promover la 
producción y actividad de los linfocitos, y es importante para el funcionamiento de 
los linfocitos [23]. Por tanto, se considera razonable utilizar la VCI en las primeras 
etapas de la sepsis grave [24]. 

4. Evidencias clínicas de la aplicación de VCI en pacientes agudos y 
gravemente enfermos  

4. 1. La eficacia y seguridad de la VCI en pacientes agudos y gravemente 
enfermos 

Ya en 1989, hubo informes de la aplicación eficaz de la VCI en pacientes con 
enfermedades agudas graves, principalmente en pacientes con SDRA con IVC 1 g 
cada 6 h combinada con otros antioxidantes (N acetilcisteína, selenio y vitamina E) 
[25]. Los resultados mostraron que la mortalidad en el grupo de tratamiento (n = 
16) fue significativamente menor que la del grupo de control (n = 16) (37% frente a 
71%, P <0,01). Un artículo publicado en 2014 que informaba de un ensayo clínico 
de fase I de VCI en pacientes sépticos [18] mostró que existía una dependencia de 
la dosis de VCI en la prevención de la insuficiencia orgánica múltiple. La 
puntuación de insuficiencia orgánica secuencial (puntuación SOFA) después del 
tratamiento con VCI fue significativamente más baja que la del grupo de control 
con placebo, y tanto en el grupo de dosis alta (50 mg / kg cada 6 h, 4 días en total) 
como en el grupo de dosis baja ( 12,5 mg / kg cada 6 h, 4 días), hubo una 
disminución de la proteína C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT) y otros 
indicadores de inflamación en comparación con el grupo de placebo [18]. El 
estudio no encontró eventos adversos relacionados con la VCI, lo que indica que 
la VCI es segura en pacientes sépticos [18]. Otro estudio retrospectivo publicado 
en 2017 utilizando IVC (1,5 g cada 6 h, 4 días o hasta el alta de la UCI) combinado 
con hidrocortisona y vitamina B1 en sepsis grave y shock séptico (n = 47) mostró 
que, en comparación con el grupo de control histórico (n = 47) ), la tasa de 
mortalidad hospitalaria se redujo en un 31,9% y la duración del uso de hipertensos 
también se redujo significativamente (18,3 h frente a 54,9 h, P <0,001)) [26]. Otro 
ensayo controlado aleatorio doble ciego de un solo centro (n = 28) mostró que la 
VCI a 25 mg / kg cada 6 h durante un total de 3 días redujo significativamente la 
tasa de mortalidad de 28 días en comparación con el grupo de control con placebo 
(14,3% vs. 64,3%, P <0,01) [27]. 

Sin embargo, el efecto terapéutico de la vitamina C está en duda, ya que varios 
otros estudios clínicos mostraron resultados contradictorios. En 2019, un 
metanálisis que incluyó 44 estudios de un total de 6455 pacientes en estado crítico 
mostró que la vitamina C en general no mejoró la mortalidad, la duración de la 
estancia hospitalaria o la estancia en la UCI [28]. Sin embargo, el metanálisis no 
distinguió entre infusión oral e intravenosa, y no distinguió entre dosis altas y 
bajas. Varios estudios en China también revisaron y evaluaron sistemáticamente 
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el impacto de la vitamina C en el pronóstico de pacientes gravemente enfermos o 
con sepsis [29-30], y tampoco encontraron reducción en la tasa de mortalidad y 
controversias en el tiempo de hospitalización en la UCI y el tiempo total de 
hospitalización. Nuevamente, estos estudios tampoco distinguieron entre las dosis 
de vitamina C y las vías de administración. 

La investigación CITRIS-ALI publicada en 2019 [31] es un ensayo clínico a gran 
escala, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo para 
pacientes con sepsis y SDRA. El grupo de VCI (n = 84) recibió vitamina C 50 mg / 
kg cada 6 h por vía intravenosa durante 4 días, y el grupo de control recibió un 
placebo (n = 83). Se encontró que los 2 grupos no tenían diferencias significativas 
en varios índices de puntos finales primarios, es decir, puntuación SOFA del día 4, 
PCR del día 7 y niveles de trombomodulina (P> 0,05), pero en el punto final 
secundario, el 28- día, el grupo de VCI fue significativamente menor que el grupo 
de control (29,8% frente a 46,3%, P <0,05). No se encontraron eventos adversos 
relacionados con el estudio durante el ensayo. 

La investigación VITAMINS publicada en febrero de 2020 [32] es el ensayo clínico 
más grande sobre VCI hasta el momento [32]. Este ensayo controlado aleatorio 
multicéntrico abierto reclutó a 211 pacientes con shock séptico. El grupo de 
intervención (n = 107) recibió una infusión intravenosa de vitamina C 1,5 g cada 6 
h, hidrocortisona 50 mg cada 6 h, y vitamina B1, el grupo de control (n = 104) 
recibió hidrocortisona intravenosa sola 50 mg cada 6 h; ambos grupos se 
administraron hasta que se alivió el shock o los 10 días más prolongados. Los 
resultados no mostraron diferencias estadísticas en el criterio de valoración 
principal: el tiempo de supervivencia sin hipertensos de 7 días (122,1 h frente a 
124,6 h, P> 0,05), así como tampoco diferencias estadísticas en la mayoría de los 
criterios de valoración secundarios, como 28 -d mortalidad, tiempo acumulado no 
hipertensivo de 28 días, duración de la estancia hospitalaria, etc. El grupo de 
intervención solo obtuvo mejores resultados en la disminución de la puntuación 
SOFA en el día 3 (-2 puntos frente a -1 puntos, P <0,05). Este estudio no sugirió 
ninguna mejora en los efectos terapéuticos mediante el uso del régimen de 
combinación triple de vitamina C (1,5 g cada 6 h) + hidrocortisona + vitamina B1 
en comparación con la hidrocortisona sola. 

4.2. Investigación sobre diferentes regímenes de dosis de IVC 

La controversia y los resultados contradictorios de diferentes estudios 
pueden estar relacionados con las diferentes dosis y tiempos de 
administración de vitamina C. Sin embargo, aún no se ha determinado un plan 
de dosificación óptimo. Se informó de un estudio farmacocinético en 20 pacientes 
críticamente enfermos utilizando diferentes dosis y métodos de infusión de VCI 
[33]. Los participantes se dividieron aleatoriamente en 4 grupos: 2 g / d (1 g cada 
12 h 15 min de infusión IV rápida), 2 g / d (infusión IV continua), 10 g / d (5 g cada 
12 h 15 min de infusión IV rápida) y 10 g / d (infusión intravenosa continua), con 
cada grupo administrado IVC durante 48 horas. Los resultados mostraron una 
relación lineal entre las dosis de vitamina C y las concentraciones sanguíneas. La 
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dosis de 2 g / d solo llevó la concentración en sangre a un nivel fisiológico normal, 
y 10 g / d alcanzaron concentraciones extremadamente altas. Con las infusiones 
rápidas, hubo picos de concentración en ~ 1 h de infusión con Cmax en el rango 
de 1060 ± 1391 μmol / L, mientras que con la infusión continua, no se detectó 
ningún valor pico en plasma y la concentración en sangre en estado estacionario 
fluctuó entre 228 y 1391 μmol / L. 1681 μmol / L. La concentración máxima 
alcanzada por infusión continua fue menor que la infusión por pulsos rápidos de la 
misma dosis en fracciones. Los autores también sugirieron que la alta 
concentración producida por 10 g / d de IVC podría proporcionar un método 
favorable para que las células capten rápidamente vitamina C, pero también 
puede aumentar la excreción urinaria de oxalato y el riesgo de alcalosis 
metabólica leve. El estudio no fue concluyente sobre si la infusión rápida por 
pulsos podría proporcionar mejores efectos terapéuticos que la infusión continua. 
A las 48 horas después de la interrupción de la infusión, los niveles de vitamina C 
en sangre del grupo de 2 g / dy del grupo de 10 g / d ya no eran estadísticamente 
significativos (P> 0,05), y el 15% de los pacientes tenían niveles de vitamina C por 
debajo del límite bajo del nivel fisiológico normal, lo que sugiere que puede ser 
necesario prolongar el curso del tratamiento para prevenir la deficiencia de 
vitamina C en pacientes gravemente enfermos. 

5. Evidencia de la aplicación clínica de la VCI en la infección viral respiratoria 
grave  

Ya en 2003, en el brote del síndrome respiratorio agudo severo (SRAS), algunos 
estudiosos fuera de China sugirieron el uso de vitamina C para las infecciones 
virales respiratorias graves[34]. En 2017, el primer uso exitoso de IVC en los EE. 
UU. Para el tratamiento del SDRA causado por la infección por enterovirus / 
rinovirus. El paciente recibió una dosis diaria de 0,2 g / kg, dividida en 4 infusiones 
intravenosas [35]. Además, hay informes dispersos sobre la vitamina C que 
controla eficazmente la influenza (incluida la influenza aviar A H5N1)  [36]. Sin 
embargo, no se ha publicado un estudio clínico controlado aleatorizado sobre el 
tratamiento de infecciones virales respiratorias graves con VCI. Desde el brote de 
COVID-19 causado por SARS-CoV-2 a fines de 2019, muchos hospitales en 
clínicas en China han utilizado IVC en el tratamiento de COVID-19 y han ganado 
experiencia y resultados positivos en casos individuales En el "Consenso de 
expertos sobre el tratamiento integral de la enfermedad por coronavirus de 2019 
en la ciudad de Shanghai" [37], se recomienda la VCI cuando los casos leves a 
moderados corren el riesgo de progresar a afecciones más graves. La IVC 
también se recomienda en el "Consenso de expertos sobre el uso clínico racional 
de medicamentos para la neumonía por el nuevo coronavirus en la provincia de 
Guangdong (tercera edición)" para prevenir y reducir la "tormenta de 
citoquinas" [38]. Con base en la experiencia de tratamiento adquirida en Shanghai, 
los hospitales de Nueva York, EE. UU., También han utilizado la VCI en pacientes 
con COVID-19 grave, con dosis específicas determinadas por el médico tratante. 
En febrero de 2020, el Hospital Zhongnan de la Universidad de Wuhan tomó la 
iniciativa en el lanzamiento oficial de un ensayo clínico controlado aleatorizado 
prospectivo de fase II utilizando IVC en casos graves de COVID-19 
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(NCT04264533) [39]. El estudio utiliza 12 g de vitamina C con bomba intravenosa 
continua cada 12 h durante 7 días en el grupo de intervención, y el grupo de 
control se infunde con agua estéril en paralelo. El criterio de valoración principal es 
el tiempo de supervivencia sin ventilador de 28 días. Se espera que el estudio 
reclute a 140 pacientes y se espera que concluya en septiembre de 2020. Un 
ensayo clínico controlado y aleatorizado multicéntrico de fase III lanzado en 
noviembre de 2018 en Canadá (la investigación LOVIT, NCT03680274) 
[40] planea incluir COVID- 19 pacientes que cumplen con los criterios de inclusión 
del ensayo establecidos para infecciones graves. El grupo de intervención recibe 
VCI 50 mg / kg en 30-60 min cada 6 h durante 96 horas, el grupo de control recibe 
glucosa al 5% o solución salina en paralelo. El criterio de valoración principal es la 
mortalidad a los 28 días o la tasa de insuficiencia orgánica persistente durante 28 
días. El estudio LOVIT planea inscribir a 800 pacientes y se espera que concluya a 
fines de 2022. Se espera que los datos clínicos de alta calidad definan más 
claramente el papel de la VCI en el tratamiento de infecciones virales respiratorias 
graves. 

Resumen 

Aunque la vitamina C se ha sintetizado artificialmente durante casi cien años, 
todavía falta un consenso científico sobre su función en el tratamiento de 
infecciones, tumores, sepsis, SDRA y otras enfermedades. Todavía existen 
muchas controversias sobre la eficacia clínica del tratamiento de apoyo de la VCI 
en pacientes críticamente enfermos. Dado que los estudios preclínicos in vitro e in 
vivo han demostrado el amplio espectro de efectos antivirales de la IVC y su 
estrés antioxidante y efecto inmunomodulador, la infusión intravenosa de dosis 
altas de vitamina C se ha aplicado empíricamente a pacientes con COVID-19 
grave, como una opción cuando no existe un tratamiento específico efectivo, pero 
su efectividad y seguridad aún están pendientes de verificación mediante ensayos 
clínicos a gran escala. 
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