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RESUMEN

Antecedentes. A pesar del amplio uso de antibigticos y de terapias de reanimacion
dirigida a objetivos especificos, la sepsis y el choque séptico continlan siendo unas
de las patologias con mayor morbimortalidad a nivel mundial. Recientemente se han
desarrollado nuevas terapias adyuvantes para el manejo de choque séptico, dentro
de estas, la resucitacion metabdlica ha tomado gran interés a través de la
vitaminoterapia, usando la vitamina C, junto con la tiamina, las cuales se encuentran
disminuidas en el enfermo en estado critico.

Objetivo: Comparar el numero de dias que requirieron vasopresor los pacientes
manejados la terapia adyuvante de Vitamina C versus la terapia convencional.
Material y métodos: Estudio experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo.
Se evaluaron dos grupos, uno control que recibidé tratamiento convencional de
acuerdo a las guias Surviving Sepsis para manejo de la sepsis y choque séptico, y
el grupo intervenciébn manejado con terapia convencional mas terapia adyuvante
con vitamina C, tiamina e hidrocortisona en un periodo de 4 dias. La muestra fue
calculada por conveniencia, debido a que se trata de un muestreo no probabilistico,
tomando en cuenta los pacientes ingresados en un lapso de 6 meses.
Resultados: Se identificaron y analizaron 14 pacientes ingresados en la UCI que
cumplieron con los criterios de inclusion, siendo divididos en dos grupos. Se
evaluaron durante 4 dias después de haberse iniciado el tratamiento médico.
Respecto a las horas de uso de Norepinefrina, se reportd: grupo intervencién (n=7)
de 70+45 h y grupo control (n=7) 56 +33 h; y una p=0.22. puntaje SOFA al ingreso
del grupo Intervencién y Control fue de 13 y 14 puntos, respectivamente. Con un
descenso hacia las 96 horas reportaron 7 y 9 puntos. en el grupo control se registré
una mortalidad del 42% mientras que en el grupo intervencion fue del 14 %.
Conclusion: Respeto al tiempo de vasopresor, la combinacién de vitamina c,
tiamina y esteroide no parecen influir en la reduccion del tiempo del empleo de la
norepinefrina. Sin embargo, se asocié menor mortalidad.

Palabras clave: choque séptico, vitamina C, tiamina, vasopresores.



ABSTRACT

Background. Despite the wide use of antibiotics and resuscitation therapies aimed
at specific objectives, sepsis and septic shock continue to be one of the diseases
with the highest morbidity and mortality worldwide. Recently, new adjuvant therapies
have been developed for the management of septic shock, within these, metabolic
resuscitation has taken great interest through vitamin therapy, using vitamin C, along
with thiamine, which are diminished in the patient in critical state

Objective: To compare the number of days that vasopressor required the patients
managed the adjuvant therapy of Vitamin C versus conventional therapy.

Material and methods: Experimental, prospective, longitudinal, comparative study.
Two groups will be evaluated, one control that will receive conventional treatment
according to Surviving Sepsis guidelines for sepsis and septic shock management,
and the group to intervene with conventional therapy plus adjuvant therapy with
vitamin C, thiamine and hydrocortisone in a period of 4 days. The sample will be
calculated for convenience, because it is a non-probabilistic sampling, taking into
account the patients admitted within 3 months.

Results: 14 patients admitted to the ICU who met the inclusion criteria were
identified and analyzed, being divided into two groups. They were evaluated for 4
days after starting medical treatment. Regarding the hours of use of Norepinephrine,
it was reported: intervention group (n = 7) of 70 + 45 h and control group (n = 7) 56
+ 33 h; and a p = 0.22. SOFA score at the entrance of the Intervention and Control
group was 13 and 14 points, respectively. With a decrease towards 96 hours they
reported 7 and 9 points. in the control group a mortality of 42% was recorded while
in the intervention group it was 14%.

Conclusion: With respect to vasopressor time, the combination of vitamin C,
thiamine and steroid does not seem to influence the reduction of the time of use of
norepinephrine. However, lower mortality was associated. Keywords: septic shock,

vitamin C, thiamine, vasopressors.



INTRODUCCION

En la actualidad, a pesar del amplio uso de antibiéticos y de terapias de reanimacion
dirigida a objetivos especificos, la sepsis y el choque séptico contindian siendo unas

de las patologias con mayor morbimortalidad a nivel mundial.

Definicion de choque séptico, sepsis

En el 2016, de acuerdo al Tercer Conceso Internacional de Sepsis y Choque séptico
(Sepsis-3), el grupo de trabajo de especialistas en sepsis fue convocado por la
Society of Critical Care Medicine y la European Society of Intensive Care Medicine,
a fin de evaluar y actualizar las definiciones de sepsis y shock séptico.

Se determind que la sepsis se debe definir como una disfunciéon organica
potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del huésped a la
infeccion.

Por otra parte, la disfuncidon organica se puede representar por el aumento de dos
puntos 0 mas en la puntuacion (SOFA), que se asocia con una mortalidad
intrahospitalaria mayor del 10%. El choque séptico se debe definir como un
subgrupo de sepsis en el que profundas alteraciones circulatorias, celulares y
metabdlicas se asocian con mayor riesgo de mortalidad que la sepsis sola. Los
pacientes con choque séptico necesitan vasopresores para mantener una presion
arterial media de 65 mm Hg o mas y cifras de lactato mayores de 2 mmol/l
(>18mg/dl) en ausencia de hipovolemia *.

Epidemiologia del choque séptico

El impacto global de la sepsis es dificil de determinar, sin embargo, se estima que
afecta a méas de 30 millones de personas en todo el mundo cada afio, lo que podria
conducir a 6 millones de muertes.

A pesar de que cada vez el diagndstico y tratamiento se realizan de manera
temprana, la mortalidad a 28 dias de la sepsis en paises de alto desarrollo
disminuyo al 25%, y la mortalidad del choque séptico en 50%. Y en paises de bajo

desarrollo, estas cifras se elevan hasta el 60%.



En EU, los ingresos por sepsis han superado los de infarto de miocardio y
enfermedad vascular cerebral (EVC). Las tasas de incidencia de sepsis son de
hasta 535 casos por cada 100 000 personas y va en aumento. La mortalidad
hospitalaria sigue siendo alta, de un 25-30%; y representa mas de $ 20 millones de
dolares (5.2%) de los costos hospitalarios totales.

En México, Carrillo y colaboradores realizaron un estudio epidemiolégico en las
unidades de terapia intensiva que reporto una incidencia de 40,957 casos de sepsis
al afio, lo que indica que hay 40 casos por cada 100,000 habitantes, mientras que
la mortalidad es de 30% y los costos de atencion ascienden de 600,000 a 1, 870,000
pesos mexicanos, 1o que muestra la repercusion de la sepsis en nuestro pais.
Ademas de la mortalidad a corto plazo, los pacientes con sepsis sufren numerosas
complicaciones a corto y largo plazo, con una calidad de vida reducida y un mayor

riesgo de muerte hasta 5 afios posterior al evento agudo 2.



ANTECEDENTES

Nuevas terapias

Actualmente, el tratamiento principal para la sepsis, recomendado por la Campafia
Sobreviviendo a la Sepsis, esta dirigido a la identificacion temprana y el tratamiento
de la infeccibn mediante la administracién de antibidticos y el control de la fuente,
asi como revertir la inestabilidad hemodinamica mediante la reanimacion con
liquidos y el uso de vasopresores si es necesario. Incluso cuando el estado de
choque se previene con estas terapias de apoyo, aun los pacientes con sepsis
severa pueden morir de falla multiorganica a pesar de la correccion de la perfusion
y el gasto cardiaco. Algunas intervenciones sugieren que las muertes en pacientes
sépticos son atribuibles a disfuncion microvascular debido a la inflamacion. Sin
embargo, los paquetes de tratamiento actuales de cuidado de la sepsis no se dirigen
al estrés inflamatorio y oxidativo causado por la sepsis, y las terapias estandar
actuales pueden potencialmente aumentar la inflamacion y causar un mayor dafo
a través de los efectos bactericidas de la administracion de los antibi6ticos.
Claramente, existe la necesidad de nuevas terapias adyuvantes y dirigidas a la
reversion del estrés inflamatorio y oxidativo presente en pacientes sépticos, sin
embargo, la bisqueda de una terapia dirigida efectiva ha mostrado ser dificil *.

Es por eso, que esta patologia ha sido objeto de estudio en las ultimas 3 décadas,
se han realizado mas de 100 ensayos clinicos fase 2 y 3 que prueban varios agentes
novedosos e intervenciones terapéuticas en un intento de mejorar el resultado del
paciente con sepsis y choque séptico, sin embargo, no han mostrado ser eficaces.
Dentro de los estudios mas significativos se encuentra la proteina C recombinante,
gue no mostré ningun beneficio de supervivencia en el ensayo PROWESS-Shock.
También Annane et al. pudieron demostrar que la sepsis esta asociada con una alta
incidencia de insuficiencia suprarrenal relativa y el uso de dosis de estrés de
Hidrocortisona en adicion a la Fludrocortisona en ambos ensayos APROCCHSS se
encontré una reduccién significativa de la mortalidad. Mientras que en los ensayos
CORTICUS y ADRENAL no demostraron algun beneficio del uso de esteroide en el

choque séptico, a excepcion del primer estudio que mostré una mejor respuesta
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hemodindmica con hidrocortisona al revertir de manera mas rapida el estado de
choque.

Esto demuestra que, hasta la fecha, no se ha descubierto algun farmaco novedoso,
el cual para que tenga el suficiente impacto en la sepsis, necesita ser efectivo,
econdémico, seguro y de facil acceso 2.

En la fisiopatologia de la sepsis, se sabe que existe una respuesta inflamatoria
disrregulada como resultado de una liberacion masiva de citoquinas y la lesion
tisular, ocasionando un dafio endotelial. La hipoxia tisular, la disfuncion mitocondrial
y la deplecion del trifosfato de adenosina afectan directamente a la microcirculacion,
lo que contribuye a los sintomas tipicos, como la hipotension, la miocardiopatia y la
disfuncion multiorganica. La relacion entre el estrés oxidativo y la activacion del NF-
kB in vivo se conoce desde hace mas de dos décadas. El estrés oxidativo, un
mediador del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, esta elevado en la
sepsis.

En condiciones fisiolégicas, existe un equilibrio entre la formacién de sustancias
oxidantes y su eliminacién por compuestos de absorcion de antioxidantes. El estrés
oxidativo es el desequilibrio entre la defensa antioxidante y la generacion de
oxidantes que conduce a una mayor concentracion de oxidante y constituye un

mecanismo de lesién para muchos procesos de las enfermedades 2.

Los oxidantes estan involucrados en la formacion de desoxirribonucleotidos,
produccion de prostaglandinas, oxidacion y reacciones de carboxilacion e
hidroxilacion que son esenciales para la funcion celular normal. Los radicales libres
también participan en la defensa del huésped contra infecciones bacterianas, la
regulacion del tono vascular y las reacciones de adhesion celular y actan como
una especie de sensor para la concentracion de oxigeno.

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) importantes en la patogenia de la sepsis
incluyen al superoxido (O2), peroxido de hidrogeno (H202) y radicales hidroxilo
(HO). Las ROS incluyen al 6xido nitrico (NO) y el peroxinitrito (ONOO-). Las células
que representan al sistema inmune innato, como los neutrofilos y los macrofagos

son los responsables del estallido oxidativo que tiene lugar al principio de la sepsis.
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Para la proteccion de la homeostasia celular, existen varias enzimas u otras
moléculas pequefias que actlan como secuestradores de los oxidantes y
comprenden el sistema de antioxidantes. Dentro las principales, se encuentran:
glutatiéon peroxidasa, que cataliza la conversién de H202 en agua, el superoxido
dismutasa que convierte O2 en H202 menos reactivo, y la catalasa que también
cataliza la descomposicion de H202. También hay otras sustancias de bajo peso
molecular como el acido ascorbico (Vitamina C), glutation (GHS) y alfa tocoferol. El
GHS puede actuar como cofactor de varias enzimas, ayudar a la reparacion de ADN
y regenerar antioxidantes como el acido ascorbico y tocoferoles 3.

En dos estudios prospectivos, la capacidad total antioxidante se relacion con la
puntuacion de APACHE Il y con la mortalidad. Se detectaron ademas niveles
plasmaticos de vitamina C méas bajos en pacientes con falla multiorganica. Los
mecanismos perjudiciales del aumento del nivel de oxidantes en la sepsis incluyen
la modificacion de proteinas, lipidos y acidos nucleicos que contribuyen a la lesiéon
celular y a la disfuncion endotelial. Ademas, el deterioro del glucocalix y las uniones
celulares entre las células endoteliales conducen a una mayor permeabilidad
vascular, una piedra angular del desarrollo de la sepsis.

A medida que aumenta el estrés oxidativo y aumenta el consumo de vitamina C y
tiamina, se ha sugerido que la terapia antioxidante en un enfoque terapéutico
potencial, ademas de que parece ser costo-efectiva 2.

La vitamina C es conocida por su capacidad para prevenir y tratar enfermedades
infecciosas. La mayoria de los vertebrados pueden sintetizar vitamina C e
incrementan la misma durante el estrés. En los seres humanos, sin embargo, se
pierde la capacidad de sintetizar vitamina C. De ésta se conoce su importante
actividad antioxidante y cofactor enzimatico para muchas reacciones biolégicas
importantes 4.

El escorbuto es una enfermedad descrita desde la antigiedad en jeroglificos
egipcios, era la responsable de la muerte de miles de marineros durante el
Renacimiento. Hoy en dia se considera al escorbuto una enfermedad rara, pero en
realidad al presente se sabe que es una patologia comun en las Unidades de

Cuidados Intensivos de acuerdo a Carr et al, donde el 40% de los pacientes con
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choque séptico, tienen niveles séricos bajos de vitamina C que respaldan el
diagndstico de escorbuto (nivel sérico <11,3 u/mol/l). El resto de los pacientes con
sepsis es probable que tengan hipovitaminosis C (nivel sérico <23 u/mol/l) °.

Un estudio reciente, en fase | que se llevo a cabo en 24 UCIs con pacientes con
sepsis severa, la administracion de dosis altas de vitamina C redujeron la extension
de la disfuncion organica y atenud los niveles de biomarcadores de lesién aguda.
Por otra parte, Nathens et al, en una cohorte de 595 pacientes quirlrgicos
criticamente enfermos, examino el efecto de las vitaminas E y C en la prevencion
del desarrollo de morbilidad pulmonar y falla organica. Encontré una incidencia
disminuida de la insuficiencia organica y acortamiento de los dias de estancia en la
UCI después de la administracion temprana de estas vitaminas °.

En un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego, 28 pacientes quirargicos con
choque séptico tuvieron un requerimiento significativamente menor de vasopresor y
un destete mas rapido del mismo. Ademas de estos hallazgos, la mortalidad a los
28 dias fue menor con la vitamina C, en comparacién con el grupo placebo “.

En pacientes gravemente quemados, se realiz6 un estudio prospectivo en 37
pacientes, donde administraron dosis altas de vitamina C durante las primeras 24h
de la lesion, y se observd que las necesidades de los liquidos se redujeron
significativamente y se asocié con una mayor produccion de flujos urinarios y menor
edema 8.

Fue en 2016, cuando el Dr. Paul Marik decidi6é probar una combinacién de vitamina
C intravenosa junto con hidrocortisona, como ultimo recurso para salvar la vida de
una mujer, mostrando una notable recuperacion ©.

Estudios recientes han generado hipé6tesis que han despertado interés en un viejo
concepto: la terapia vitaminica como adyuvante en las enfermedades criticas o la
denominada “reanimacion metabdlica”. Dentro de las vitaminas mas prometedoras
son la vitamina C y la tiamina (vitamina B1).

La vitamina C se conoce con efectos pleiotrépicos. Durante una enfermedad critica,
la deficiencia aguda de esta vitamina en comudn, pero generalmente pasa
desapercibida y ademas no se dispone de una medicion rapida de las

concentraciones plasmaticas 2°.
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La vitamina C es un donador de electrones; funciona como cofactor o cosustrato
para la biosintesis de noradrenalina serotonina, cortisol, hormonas peptidicas
(vasopresina) y colageno. Es el antioxidante hidrosoluble mas potente, protege el
endotelio promoviendo la sintesis de coladgeno; y también puede limitar la respuesta
inflamatoria y el dafio por isquemia-reperfusion, mejora el sistema de defensa del
huésped, promueve la cicatrizaciéon de heridas 1 12,

Durante una lesibn aguda, los requerimientos de vitamina C aumentan
abruptamente, los neutréfilos activados acumulan vitamina C, mientras que las
glandulas suprarrenales la secretan, desencadenando la produccion de cortisol.
Aunque parte de la vita C se recicla, hay otra parte que se consume durante la
sintesis de norepinefrina, hormonas peptidicas y cortisol.

Por otra parte, la tiamina, es la precursora de la tiamina pirofosfato (TPP), esta
coenzima es esencial para procesos de descarboxilacion requeridos en el
metabolismo de la glucosa, el ciclo de Krebs, la generacion de ATP, la via de

pentosa fosfato y la produccién de NADPH 1113,

Por otra parte, la tiamina o vitamina B1, se ha descrito como una de las vitaminas
hidrosolubles, la cual es un componente indispensable del metabolismo celular. La
falta de esta, puede llegar a poner en riesgo la vida. La tiamina esta presente en el
cuerpo humano como tiamina libre y varias formas fosforiladas, la mas importante
es el pirofosfato de tiamina, ya que es su forma activa y es un excelente marcador
del estado nutricional, ademas de actuar de manera concomitante con el magnesio
en varias reacciones de descarboxilacion oxidativo mitocondrial. También es un
cofactor para el complejo cetoacido deshidrogenasa de cadena ramificada y para
dos complejos criticos necesarios para la sintesis de ATP 4.

Por lo tanto, la tiamina es una fuente esencial de generacion de energia a partir de
la glucosa, a través de la formacién de piruvato en acetil coenzima A para acceder
al ciclo del &cido tricarboxilico, por lo que la falta de tiamina conduce a alteraciones

en el metabolismo que terminan en acidosis lactica.
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La deficiencia de tiamina en el paciente critico, fue descrita por primera vez en 1980
y se ha reconocido como un factor asociado a mortalidad; esta presente en 20-70%
de los pacientes con choque séptico, por lo que este déficit es potencialmente
comun en la poblacion de pacientes criticamente enfermos, sobre todo pacientes
con estrés metabdlico, disminucién o pobre ingesta de nutrientes y la presencia de
algunas comorbilidades son factores de riesgo para este estado > 16,

Un ensayo aleatorizado realizado en 80 pacientes con choque séptico (200 mg/ 2
veces al dia durante 7 dias) mostré una disminucién en los niveles de lactato. Se
observé una diferencia significativa en el tiempo hasta la muerte a favor de la tiamina
(p=0.047), con una menor mortalidad en el subgrupo con déficit (13 vs 46% en los
controles). En la prueba post hoc, se demostré que el grupo de tiamina tenia niveles
de creatinina mas bajos y con menor indice de requerimiento de terapia sustitutiva
renal que en comparacion con el grupo placebo.

En otro estudio experimental de sepsis, la deficiencia de tiamina fue asociado con
un mayor estrés oxidativo y una mayor respuesta inflamatoria (Andrade, et al. 2014).
En adicidn, les ha concluido también que la tiamina podria tener un efecto protector
en la funcién endotelial de pacientes con riesgo incrementado de estrés oxidativo
16_

La ingesta oral prolongada de altas dosis de vitamina C aumenta el riesgo de
hiperoxalosis y formacion de litos renales de oxalato. Esta es una complicacion rara
gue ocurre en pacientes con insuficiencia renal que reciben altas dosis intravenosas;
y no se ha informado con la administracion intravenosa de vitamina C a corto plazo
en dosis inferiores a 14g/dia. Como ya se menciond, la deficiencia de tiamina es
comun en pacientes sépticos. La suplementacion de tiamina reduce el riesgo de
lesion renal aguda y muerte °. El glioxilato, un subproducto del metabolismo
intermediario, se reduce a oxalato o se oxida a CO2 por la enzima glioxilato
aminotransferasa, el pirofosfato de tiamina en una coenzima necesaria para esta
reaccion. La deficiencia de tiamina aumenta la conversion de glioxalato a oxalato
resultado en hiperoxalosis. Por lo que se ha postulado que el tratamiento con
tiamina reduzca el riesgo de hiperoxalosis en pacientes que reciben vitamina C

intravenosa (Marik et al, 2017) 6.
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Y por ultimo, se sabe que en la sepsis ocurre un desequilibrio autoinmune. La
activacion excesiva del factor nuclear kB (NF-kB) ha sido implicada en la generacion
de la “tormenta de citoquinas” en las primeras etapas de esta patologia. A través de
una variedad de mecanismos gendémicos y no gendmicos, los glucocorticoides
inhiben la activacion del NF-kB 7. La liberacién inadecuada del cortisol (insuficiencia
suprarrenal relativa) y/o la resistencia del tejido glucocorticoide se han postulado
como la causa de la actividad inadecuada de los glucocorticoides; el término
“insuficiencia de corticosteroide relacionada con enfermedades criticas” (CIRCI) se
ha acufiado para describir este sindrome. De acuerdo a las recomendaciones de la
guia Sobreviviendo a la Sepsis, se emplea hidrocortisona ante un estado de
hipotensidn persistente ante un choque séptico que esta requiriendo altas dosis de
vasopresores.

Ante lo anterior descrito, se ha propuesto que la tiamina puede sinergizar con la
vitamina C y los corticosteroides para revertir la respuesta inmune regulada y la
disfuncion organica asociada con la sepsis 2.

Por lo que en 2017, en la retrospectiva, antes y después del estudio clinico,
(Hydrocortisona, Vitamin C, and Thiamine for the Treatment of Severe Sepsis and
Septic Shock) publicado en la revista CHEST, el Dr. Marik comparé dos grupos
control de 47 pacientes, en el grupo que utilizé el coctel de Vitamina C, el cual
consistié en el empleo de Vitamina C 1500 mg cada 6h, Hidrocortisona 50 mg cada
6h (opcional bolo de 50mg, seguido de la infusion continua de 200mg por 24h) y la
tiamina 200 mg IV cada 12 h, todos durante 4 dias, comparado con un placebo de
solucion de cloruro de sodio al 0.9%. La mortalidad hospitalaria fue del 8.5% (4 de
47), comparado con 40.4% (19 de 47) en el grupo control (p >.001). Respecto a la
presentacion de Disfuncién Organica Multiple (DOM), ningun paciente del primer
grupo la desarrollo. Y la duracion con vasopresores fue menor en el grupo del
tratamiento, con un promedio 18.3 + 9.8 h después del inicio del protocolo, mientras
que en el grupo control fue de 54.9 + 28.4 h (p <.001) ©.

Con dicho estudio, se demuestra que el uso temprano de Vitamina C, junto con

esteroide y tiamina, son efectivos en la prevencion de la disfuncion organica
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progresiva, incluyendo la lesion renal aguda y en la reduccion de la mortalidad de
pacientes con sepsis severa y choque séptico 2°.

Si bien, la poblacion que abarco este estudio fue pequefia, y hasta el momento esta
terapéutica ha sido probada en 300 pacientes, se necesita realizar mas
investigacion para la validacion de los resultados; pero se considera que la
administracion de Vitamina C y tiamina, es tan seguro que casi no habria
contraindicacion para su uso, a menos que el paciente tenga algun trastorno
genético como la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), en
donde la administracion de vitamina C intravenosa en dosis altas funciona como
prooxidante, y esto podria provocar la ruptura de sus glébulos rojos, con
consecuencias probablemente catastroficas. Afortunadamente este padecimiento
es poco comun, a nivel mundial afecta a 400 millones de personas, en los EU se
estima que 1 de cada 10 afroamericanos varones la padecen 82, El conjunto Mylan
Pharmaceutical en 2015, no enumero contraindicaciones ni efectos adversos de la
vitamina C y establece que se han administrado hasta 6 gramos/dia sin evidencia
de toxicidad *°.

A principios del afio 2020, sali6 publicado en la revista Jama, el resultado de un
ensayo clinico multicéntrico aleatorizado, incluyendo 10 unidades de cuidados
intensivos en Australia, Nueva Zelanda y Brasil, con 216 pacientes que cumplieron
con la tercera definicion de Sepsis para choque séptico del 8 de mayo de 2018 al 9
de julio del 2019. Dentro de las conclusiones de este estudio, pareciera que el uso
del coctel de vitamina C no conduce a una resolucion mas rapida del estado de
choque respecto al uso de vasopresores, en comparacion con la terapia
convencional con solo hidrocortisona 26.

Sin embargo, debido a que esta nueva intervencién terapéutica que no es mas que
una combinacioén de medicamentos baratos y de facil acceso y que al parecer tienen
el potencial de reducir la mortalidad global por sepsis, se esta probando
prospectivamente en una serie de ensayos controlados aleatorios en curso. Dentro
de los mas importantes, actualmente se esta llevando a cabo el estudio VICTAS
(The Vitamin C, Thiamine And Steroids in Sepsis Study), actualmente con 501

pacientes registrados, pero contempla un maximo de 2000 pacientes, se trata de un
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ensayo doble ciego, controlado, randomizado adaptado, disefiado para investigar la
eficacia del uso de la combinacién de la Vitamina C, tiamina y corticoesteroide en la
reduccion de la mortalidad y mejora de la disfuncidon organica mdultiple en los
pacientes con sepsis; los primeros resultados seran publicados en diciembre de
2019, y sera completado en octubre de 2021 2223,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El estado de choque es definido como la expresion clinica de falla circulatoria, que
resulta en la inadecuada utilizacion de oxigeno a nivel celular, siendo esta condicion
clinica de las principales causas de ingreso y de mortalidad en el area de cuidados

intensivos del Hospital Regional “1° de Octubre”.

Actualmente dentro de la terapéutica del choque séptico, estan surgiendo terapias
adyuvantes que pretenden disminuir la mortalidad. El uso de Vitamina C asociado
a tiamina e hidrocortisona tienen como objetivo la reversién del estrés inflamatorio

y oxidativo presente en pacientes sépticos.

Hasta el momento, no se tienen registros en nuestra unidad de cuidados intensivos
de la mortalidad asociada al uso de vitamina C como terapia adyuvante, por lo que
se pretende asociar a la terapéutica convencional del paciente con choque séptico
el uso de vitamina C y evaluar la mortalidad, dias de estancia hospitalaria y remision

del estado de choque.

Pregunta del problema:
¢El uso de la terapia adyuvante con Vitamina C disminuye el tiempo de uso de

vasopresor en los pacientes con choque séptico?
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JUSTIFICACION

Hoy en dia, la sepsis es una de las principales causas de mortalidad en las Unidades
de Cuidados Intensivos a nivel mundial, a pesar de las estrategias de tratamiento
convencional, las cuales consisten basicamente en la reanimacion hidrica, uso de
vasopresores, y esteroides, ademas del empleo de antibidticos de manera
temprana; sin embargo, hasta ahora parece no ser suficiente ya que no se ha
logrado un impacto favorable en la sobrevida de los enfermos.

Recientemente se han desarrollado nuevas terapias adyuvantes para el manejo de
choque séptico, dentro de estas, la resucitacion metabdlica ha tomado gran interés
a través de la vitaminoterapia, usando la vitamina C, junto con la tiamina, las cuales
se encuentran disminuidas en el enfermo en estado critico. Respecto a la primera,
ha demostrado tener efectos pleiotropicos, como su potente efecto antioxidante,
antiinflamatorio, cofactor enzimético para algunas reacciones importantes en el
organismo, por otra parte la tiamina puede sinergizar con la vitamina C y los
corticosteroides para revertir la respuesta inmune regulada y la disfuncién organica
asociada con la sepsis; por lo que esta terapia ha sido de las mas sobresalientes,

en cuanto a su efectividad, impacto econémico, seguridad y que es de facil acceso.

En nuestra unidad no se encuentran estudios que valoren el uso de la terapia
adyuvante de la Vitamina C en choque séptico, y de resultar benéfico, repercutiria
directamente en la mortalidad, disminucion de los dias de vasopresor, menor
disfuncién organica, dias de estancia en UCI y costos hospitalarios, entre los mas

importantes.
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HIPOTESIS

El uso de terapia adyuvante (vitamina C y Tiamina) durante 4 dias en pacientes con

choque séptico disminuye el tiempo de vasopresor a 24 h en 50% de los pacientes.

OBJETIVO GENERAL

Comparar el tiempo que requirieron vasopresor los pacientes manejados con la

terapia adyuvante de Vitamina C versus la terapia convencional.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar la incidencia de Disfuncibn Orgénica Multiple a 4 dias de
tratamiento en los pacientes con la terapia adyuvante de Vitamina C versus
la terapia convencional

e Comparar los dias de estancia en UCI en los pacientes manejados con la
terapia adyuvante de Vitamina C versus la terapia convencional

e Comparar la mortalidad hospitalaria a 28 dias de los pacientes manejados

con la terapia adyuvante de Vitamina C versus la terapia convencional
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio piloto de caracter experimental, ciego, aleatorizado y
prospectivo. La muestra se recolecto del mes de julio de 2019 a enero de 2020, con
un total de 14 pacientes, la cual se conform6 en dos grupos: el grupo Control y el
grupo Intervencion, ambos incluyeron pacientes de la Unidad de Cuidados
Intensivos y que cumplieran con todos los criterios de inclusion, el grupo Control
recibio tratamiento de acuerdo a las guias de manejo de sepsis y choque séptico
publicadas por el grupo de Surviving Sepsis Campaing; y el grupo Intervencion
recibi6 tratamiento de acuerdo a las guias internacionales, méas terapia adyuvante
con vitamina C, tiamina e hidrocortisona en un periodo de 4 dias.

Todos los pacientes incluidos, fueron captados de las areas de Urgencias,
Hospitalizacién o Quiréfano.

Se utilizd6 una hoja de recoleccion de datos (Ver Anexo 2), posteriormente se
almacenaron en una base de datos de computo, la cual se proceso para su analisis
estadistico y estadistica descriptiva para la presentacion de los datos, las variables
nominales se expresaron en frecuencia y porcentaje, las variables numéricas con
distribucién normales utilizaron medidas de tendencia central y de dispersion. El
analisis de los datos se realiz6 mediante el paquete estadistico SPSS version 25.

El presente estudio se rigid6 en base a los principios de la bioética: autonomia,
beneficencia, justicia y no maleficencia; presentdndose ante el comité de bioética
quien lo aprobd sin restricciones. Dado el concepto del estudio, se solicitd
autorizacion bajo consentimiento informado a los familiares de los participantes (Ver
Anexo 3).
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Se incluyeron pacientes que cumplieran con las siguientes caracteristicas:

CRITERIOS DE INCLUSION
e Que tengan diagnostico de choque séptico.
e Edad mayor a 18 afios
e Uso de norepinefrina >15 mcg/min
e Uso de dos o mas vasopresores
e Procalcitonina > 1ng/dl
e Diagnéstico establecido de choque séptico en las primeras 24h de ingreso a

Terapia Intensiva.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Que no autoricen su participacion
e Con estado de chogue gque no sea de origen séptico.
e Que no acepten soporte multiorganico
e Alergia conocida a la vitamina C o tiamina.
e Diagnostico de Hiperoxaluria primaria y nefropatia por oxalato.
¢ Ingesta de etilenglicol en los dltimos 7 dias.
e Patologia crénica que condicione una sobrevida menor a 30 dias.

e Pacientes con diagndstico de enfermedades oncoldgicas en estadios

avanzados.

e Embarazo

CRITERIOS DE ELIMINACION
e Que desee salir del estudio.
¢ Que no cumpla con los dias de tratamiento establecido de manera inicial.

e Que no se cuente con expediente clinico completo para recabar los datos.
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Se realizé una busqueda intencionada de pacientes con diagnostico de choque
séptico, y dentro de sus primeras 24 horas de ingreso con apoyo de norepinefrina a
dosis superiores de 15 mcg/minuto o apoyo de doble vasopresor, se solicito
consentimiento informado al paciente y/o familiar responsable para ser incluido en
el protocolo.

Después de la obtencidn del consentimiento informado se procedid a la
aleatorizacion de los pacientes mediante un programa generador de numeros
aleatorios en plataforma iOs, siendo asignado los nimeros pares al grupo control y

los niumeros impares al grupo a intervenir.

El grupo control, recibié tratamiento convencional de acuerdo a las guias de
Surviving Sepsis, es decir, a base de fluidoterapia, vasopresor y esteroide sistémico;
y adicionalmente placebo:

- Solucion cristaloide, 30 ml/kg durante la primera hora.

- Norepinefrina a dosis de hasta 15 mcg/min en infusién continua.

- Hidrocortisona 200mg en 100 ml de solucion salina al 0.9% para pasar en

24h en infusion continua.
- Dosis de placebo en jeringas precargadas de 20 ml (solucién salina al 0.9%)

que fueron administradas en bolo durante 4 dias.

El grupo a intervenir recibi6 tratamiento convencional mas terapia adyuvante con
vitamina C:
- Solucion cristaloide, 30 ml/kg durante la primera hora.
- Norepinefrina a dosis de hasta 15 mcg/min en infusién continua.
- Hidrocortisona 200mg en 100 ml de solucion salina al 0.9% durante 24h en
infusion continua.
- Vitamina C 1.5 g aforados en 20 ml de solucion salina al 0.9% en jeringa
precargada en bolo, cada 6 horas, durante 4 dias.
- Tiamina 200 mg aforados en 20 ml de solucién salina al 0.9% en jeringa
precargada en bolo, cada 12 horas, durante 4 dias.
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El precargado y rotulado de las jeringas de 20 ml de placebo y medicamentos fue
realizado por la jefa de enfermeria.

Entre los efectos secundarios relacionados a la vitamina C y Tiamina se encuentran
reacciones alérgicas, las cuales incluyen: rash, angioedema, prurito o urticaria; o en
su defecto, ndusea y/o vomito. Pero, cabe sefialar que ningun paciente incluido en
el estudio presento algun efecto adverso.

Se omitioé la medicion de niveles séricos de vitamina C y tiamina en los pacientes
incluidos en el estudio, debido a que no se realiza de manera rutinaria dicha
medicion en nuestro hospital, al igual que tampoco en otros medios publicos o
privados. Ademas de acuerdo a la literatura citada, el paciente que se encuentra en
un estado de choque séptico presentara cierto grado de hipovitaminosis secundario

a la fisiopatologia de la sepsis.

Se recolectaron los datos obtenidos del expediente clinico en hoja impresa para
después ser trasladado a una base de datos creada en programa Excel, para

después ser analizados en programa SPSS.

Para la estadistica descriptiva se utilizaron las siguientes medidas de acuerdo a la
variable que se utilizo:
e Variables cualitativas: frecuencias, porcentajes e intervalos de confianza al
95%

e Variables cuantitativas: promedios y desviacién estandar.

Para la estadistica inferencial se utilizaron las siguientes medidas de acuerdo a la
variable que se utilizo:
e Variables cualitativas: Chi cuadrada con un nivel de significancia alfa 0.05, o
la prueba exacta de Fisher
e Variables cuantitativas: Se realiz6 la prueba de Shapiro Wilk para valorar si
la desviacion es normal o anormal.
o Desviacion normal: T de Student con nivel de significancia alfa 0.05
o Desviacion anormal: Se utilizé prueba de Mann Whitney.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente trabajo de investigacion se apeg6 a los requisitos de las normas
nacionales e internacionales para la investigacion en seres humanos en México.
Asi mismo, cumplié con los principios enunciados en el Informe Belmont del
Departamento de Salud, Educacion y Bienestar de los Estados Unidos titulado
“Principios éticos y pautas para la proteccion de los seres humanos en la
investigacion”.

De acuerdo con el Reglamento de la ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién I, esta
investigacion se consideré como de riesgo minimo y fue sometido a la consideracion
y evaluacion del comité local de investigacion y ética de la investigacién, para su
aprobacion; ademéas de que se llevé a cabo de acuerdo a los cuatro principios
bioéticos: Beneficiencia, no maleficiencia, justicia y autonomia.

De acuerdo a los principios bioéticos:

Beneficiencia: El paciente obtendria el beneficio de la disminucién de las horas del
vasopresor que ofrece la terapia coadyuvante con vitamina C en el choque séptico
al ingresar al estudio.

No maleficiencia: al tratarse de una terapia vitaminica, el riesgo que represento
hacia el paciente fue minimo.

Justicia: todo paciente con diagndstico de choque séptico fue incluido en el estudio
y se distribuyé al azar en uno de los dos grupos (relacion 1:1).

Autonomia: todo paciente incluido se le explicé a él o a su familiar detalladamente
en que consistio el estudio, por lo que el paciente o en su defecto, el familiar
responsable tuvo la facultad para aceptar o rechazar su participaciéon en el mismo a

través de un consentimiento informado.
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RESULTADOS

Se identificaron y analizaron 14 pacientes ingresados en la UCI y que cumplieron
con los criterios de inclusién, siendo divididos en dos grupos. Se evaluaron durante
4 dias después de haberse iniciado el tratamiento médico, y la informacion fue
recabada directamente de las hojas de enfermeria, gasometrias y estudios de
laboratorio de cada paciente; todo esto se realiz6 previa firma de consentimiento
informado.

Se encontraron los siguientes resultados:

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién estudiada.

Grupo Intervencion Grupo Control Valor p
(n=7) (n=7)
Edad 54 afios +16 67 anos +10
Sexo
e Hombres 2 3
e Mujeres 5 4
Comorbilidades:
e DM2* 3 3
e HAS** 2 2
e Hipotiroidismo 1 0
¢ Sin Croénicos 1 2
Dias de estancia 8 +4 5+4 0.24
SOFA inicial 13 +2 14 +3
Mortalidad 1 3 0.83

* DM2: Diabetes mellitus tipo 2, **HAS: Hipertension arterial sistémica.

De acuerdo a la Tabla 1, se obtuvo una muestra de 14 pacientes, de los cuales 7
fueron asignados al grupo intervencion (2 hombres y 5 mujeres) y 7 al grupo control
(3 hombres y 4 mujeres).

Dentro de las comorbilidades, en el grupo intervencion se encontraron 3 pacientes
con DM2, 2 pacientes con HAS, 1 con hipotiroidismo, y uno previamente sano.

Por otra parte, en el grupo control, se encontraron 3 pacientes con DM2, 2 pacientes

con HAS y 2 pacientes previamente sanos.
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Relacionado a la estancia, en el grupo intervencion tuvieron una duracion 8 +4 dias,
mientras que el grupo control 5 +4 dias; con un valor de p=0.24 y nivel de significancia de
0.05. Por otra parte, un puntaje SOFA inicial promedio de 13 +2 y 14 +3, para el grupo

intervencion y control, respectivamente.

Tabla 2. Tiempo promedio en horas del uso de Norepinefrina

Grupo Grupo Control Valor p
Intervencion (n=7)
(n=17)
Norepinefrina 70+45 56 +33 0.22

(h)

En la tabla 2, se observa que el grupo Intervencion utilizé norepinefrina con una
duracion promedio de 70+45 h, mientras que el grupo control 56 +33 h. Con un valor de

p=0.22 y nivel de significancia de 0.05

Grafica 1. Relacion de la dosis de norepinefrina y nimero de horas empleada.
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En la Grafica 1 se observa que la dosis de empleo de norepinefrina a su ingreso fue
un promedio de 15.3 mcg/min en ambos grupos, con un pico maximo hacia las 24
h, y posteriormente presentaron un descenso paulatino, que fue mas significativo
hacia las 48 h, con una dosis de 6.8 mcg/min en el grupo Intervencién versus 8.5
mcg/min del grupo Control, sin embargo se logran igualar las dosis de infusion hacia

las 72h h, con dosis de 5 mcg/min y 4.5 mcg/min, respectivamente.

Gréfica 2. Relacion del valor de la procalcitonina al ingreso y a las 72h.
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En la Gréfica 2, se puede observar los niveles de procalcitonina a su ingreso, la cual
tuvo un valor promedio mas alto en el grupo Intervencién con 88 ng/dl versus el
grupo control con 66 ng/dl, con un descenso a las 72 h, del 78% y 70%,
respectivamente.
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Grafica 3. Relacion del valor del lactato y tiempo de estancia..
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En la Gréfica 3, se observa que la medicion de lactato al ingreso de los pacientes
de grupo Intervencion fue de 4.9 mmol/l versus 5.3 mmol/l del grupo control, con un
pico maximo hacia las 48h en el grupo control de 5.7 mmol/l, mientras que en el
grupo intervencién continué con un descenso paulatino desde el ingreso, logrando

una disminucién hacia la normalidad hasta las 72h en ambos grupos.

Tabla 3. Caracteristicas de la poblacién que se asoci6 a mortalidad.

Grupo. TAC Grupo TE Valor p
(n=1) (n=23)
Sitio de infeccion pulmén Abdomen
SOFA inicial 15 13.6
Lactato
inicial 2 5.5 0.24
6 horas 2.5 5.4 0.22
Comorbilidades
DM 1 2
Sin 0 1
cronicos
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Dentro de la Tabla 3, en el grupo control se registré6 una mortalidad del 42% (3 de 7
pacientes) mientras que en el grupo intervencion fue del 14 % (1 de 7 pacientes).
con un valor de p=0.83 y nivel de significancia de 0.05

Del grupo intervencion, la edad promedio fue de 54 afios DE, con 2 hombres y 5
mujeres, y una mortalidad a los 7 dias del 14%.

Del grupo control, la edad promedio fue de 67 afios DE, con 3 hombres y 4 mujeres,
con una mortalidad de 42%.

Del grupo intervencion, el SOFA promedio fue de 13.4, Vs 14 del grupo control. Con

lactatos de ingreso de 4.9 para el primer grupo y 5.3 para el segundo grupo.

Grafica 4. Comparacion del valor de SOFA inicial y a las 96 h en los pacientes del

grupo Control y grupo Intervencion.
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En la grafica 4, se observa que el puntaje SOFA al ingreso del grupo Intervencion
y Control fue de 13 y 14 puntos, respectivamente. Con un descenso progresivo, y

hacia las 96 horas reportaron 7 y 9 puntos.
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Gréfica 5. Relacion del numero de dias y sobrevida de los pacientes.
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En la Grafica 5, se observa que en el grupo se registré una mortalidad del 42%
mientras que en el grupo intervencion fue del 14 %, en ambos casos la mortalidad

se presento entre el primer y tercer dia de estancia en UCI.
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DISCUSION

Actualmente el choque séptico es una de las patologias que condicionan mayor
morbimortalidad dentro de la poblacion en la UCI. Algunas intervenciones sugieren
que las muertes en pacientes sépticos son atribuibles a disfunciéon microvascular
debido a la inflamacién. Sin embargo, los paquetes de tratamiento actuales de
cuidado de la sepsis no se dirigen al estrés inflamatorio y oxidativo causado por la
sepsis. Claramente, existe la necesidad de nuevas terapias adyuvantes y dirigidas
a la reversion del estrés inflamatorio y oxidativo presente en pacientes sépticos, sin

embargo, la blsqueda de una terapia dirigida efectiva ha mostrado ser dificil *.

En el 2017, el ensayo clinico: Hydrocortisona, Vitamin C, and Thiamine for the
Treatment of Severe Sepsis and Septic Shock de la revista CHEST, comparé dos
grupos de 47 pacientes, un grupo con administracion de coctel de Vitamina C
durante 4 dias, comparado con un placebo. La duracién con vasopresores fue
menor en el grupo del tratamiento, con un promedio 18.3 + 9.8 h después del inicio
del protocolo, mientras que en el grupo control fue de 54.9 + 28.4 h (p <.001) ©. En
nuestro caso, el grupo Intervencion utilizé norepinefrina con una duracion promedio
de 70+45 h, mientras que el grupo control 56 £33 h, con una p=0.22; pudiendo
deberse a que se vio afectado el resultado con los pacientes fallecidos del grupo

control.

Nathens et al, en una cohorte de 595 pacientes quirargicos criticamente enfermos,
examinoé el efecto de la vitamina C administrada de manera temprana en la falla
organica. Encontrando una incidencia disminuida de ésta, ademas de un
acortamiento de los dias de estancia en la UCI 6. En relacién a nuestro estudio la
estancia en el grupo intervencién tuvo una duracion 8 4 dias, mientras que el grupo
control 5 +4 dias, con una p=0.24. Respecto al SOFA, con un puntaje inicial
promedio de 13 +2 y 14 %3, para el grupo intervencion y control, posteriormente
hacia las 96 horas reportaron 7 y 9 puntos respectivamente, ademas de que se

encontré una disminucién constante de los biomarcadores medidos, en este caso el
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lactato y la procalcitonina, todos con un descenso paulatino que es de esperarse de

acuerdo a la evolucion de los pacientes que van saliendo del estado de choque.

En el mismo estudio de Paul Marik, en 2017, la mortalidad hospitalaria fue del 8.5%
(4 de 47), versus 40.4% (19 de 47) en el grupo control (p >.001). En nuestro estudio,
en el grupo control se registrd6 una mortalidad a menos de 7 dias del 42% (3 de 7
pacientes) mientras que en el grupo intervencion fue del 14 % (1 de 7 pacientes),
ambos similares a los resultados, sin embargo, con una con una p=0.83 y una

muestra poco representativa.

De acuerdo a un ensayo aleatorizado realizado en 80 pacientes con choque séptico,
el uso de la tiamina durante 7 dias mostr6 una disminucién en los niveles de lactato
y una diferencia significativa en el tiempo hasta la muerte a favor de la tiamina (13
vs 46% en los controles). En nuestro estudio, la medicién de lactato inicial en el
grupo Intervencion fue de 4.9 mmol/l versus 5.3 mmol/l del grupo control, con un
pico maximo hacia las 48h s6lo en el grupo control de 5.7 mmol/l, y posterior a esto
ambos con descenso paulatino a la normalidad a las 72h, resultando en una p=
0.24.

Por Ultimo, segun Fujii T et al y su publicaciéon en la revista Jama este 2020 25,
concluyé de un estudio multicéntrico, que el coctel de vitamina C no parece
repercutir en la evolucion de los pacientes con choque séptico, sin embargo, faltaria
ver las conclusiones del estudio VICTAS, que hasta el momento seria el mayor
estudio multicéntrico ya que incluira mayor numero de pacientes (mas de dos mil) y
evaluaran los efectos de la combinacién de la vitamina C, tiamina y corticosteroide,

respecto a la mortalidad y mejora de la disfuncién organica en pacientes sépticos.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados de nuestro estudio piloto, nos arroja un valor de
p=0.22 y nivel de significancia de 0.05, es decir, es un resultado
estadisticamente no significativo, por lo que la combinacion de vitamina c,
tiamina y esteroide no parecen influir en la reduccion del tiempo del empleo

de la norepinefrina.

Por otra parte, la duracion de la estancia en UCI y la mortalidad asociada,
tampoco parece tener un resultado estadisticamente significativo (p= 0.24 y
0.83, respectivamente), a pesar que la mortalidad global de nuestra muestra

fue de 28%, quedando por debajo de la media reportado en la literatura.

LIMITACIONES

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio se encuentran el tamafio de la
muestra ya que por tratarse de un estudio piloto nos impide calcular de
manera mas fidedigna las variables estudiadas, resultando estadisticamente
no significativas. Definitivamente hacen falta mas estudios que incluyan una
mayor muestra en la que se utilice el coctel de vitamina C y asi ofrecer una

mayor precision.
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ANEXOS
Anexo 1
Lista de variables
Sepsis 1 foco infeccioso Nominal Categoria:
sospechado o a) Si
documentado + >2 b) No
criterios
internacionalmente
aceptados de gSOFA
Sepsis documentada
y uso de Categoria:
vasopresores para
mantener una TAM a) Si
>65 mmHg y lactato Nominal b) No
Choque séptico >2mmol/L a pesar de
una reanimacion
adecuada.
Identificacion de sexo con el Categoria:
Sexo gue se registré en la hoja Nominal .
7 It a) Masculino
inicial de atencién :
b) Femenino
. Antecedente documentado Categoria:
Diabetes . . .
. de Diabetes Mellitus 2 en el Nominal .
meliitus 2 expediente clinico a) Si
b b) No
Hipertensién Antecedente documentado Categoria:
arterial de hipertension arterial en el Nominal a) Si
sistémica expediente clinico
b) No
Antecedente documentado Categoria:
Enfermedad : .
A de ERC en el expediente Nominal .
renal crénica clinico a) Si

b) No
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Paciente no conocido

previamente con ERC pero Categoria:
Lesion renal gue cursa con incremento .
- Nominal .
aguda de la creatinina o a) Si
disminucién de la uresis b) No
secundario a la sepsis
Se considerara criterios de Cateqoria:
L inclusién a partir de su continua gona.
Norepinefrina . = . Horas, dias.
infusion de 15 mcg/min
Se considerard como
segunda amina vasopresora Categoria:
hasta 0.03 U/min, en casos . ’
. o Continua
Vasopresina de choque séptico que no Horas. dias
responde a dosis de !
norepinefrina de 15
mcg/min.
Esteroide indicado en
infusién de 200 mg/dia en
Hidrocortisona caso de choque séptict_), Continua Categoria:
posterior a una reanimacion Dias
hidrica y uso de vasopresor
adecuados.
Biomarcador cuya medicion
serade >1ng/dL  para Categoria:
Procalcitonina | considerarse significativo en Continua
sepsis o0 choque séptico de Valor
etiologia bacteriana.
Disfuncién Falla de 2 0 mas érganos Categoria:
Organica de acuerdo a la escala de Continua
Mdltiple SOFA SOFA (Puntos)
Dias de Dias acumglados a partir .
. del dia de ingreso a UCI Continua Numero de dias
estancia

hasta su egreso hospitalario
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Registro de defuncién

dentro del expediente Categorias:
clinico durante su
Mortalidad hospitalizacion o Cuantitativa a) 0-14 dias
confirmacién de la misma b) 15-28 dias
via telefonica posterior a c) >28dias
egreso hospitalario.
Categorias:
Tiempo de uso Numero de horas bajo o
. . Cuantitativa
de norepinefrina | empleo de vasopresor a) <24 horas
b) >24 horas
Categoria:
. Tension arterial media .
TAM inicial menor de 65 mmHg Nominal a) Si
b) No
Tension arterial media Categoria:
. mayor de 65 mmHg, o en .
TAM final hipertensos mayor de 75 Nominal a) Si

mmbhg

b) No
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Anexo 2. )
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
DATOS GENERALES
# Paciente: Enfermedades Cronico Degenerativas Tiempo
# Expediente:
Edad:
Sexo:
Dx:
Sitio de infeccidn:
Teléfono:
VARIABLE INGRESO 6h 12 h 24h 48 h 72 h 96 h
APACHE * * * *
SOFA * * * *

Noradrenalina

(mcg/min)

Vasopresina

(U/min)

Dobutamina

(mcg/ke/h)

Levosimendan

(mcg/kg/min)

Lactato

(mmol/L)

DCO2

(mmHg)

Sv02

(%)

TAM

(mmHg)

FC

(lpm)




Balance hidrico
(ml)
Leucocitos *
(103/uL)
Plaquetas *
103/uL
Creatinina *
(mg/dL)
BT/BD/BI *
(mg/dl)
Pa02/FI02 *
Procalcitonina *

# horas de vasopresor e Inotrépico

Noradrenalina

Vasopresina

Dobutamina

Levosimendan

Otro

Fallecimiento en UCI:

Fallecimiento al dia: 7
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Anexo 3.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Estimado(a)Sefior/Sefiora (familiar responsable), familiares del
paciente Fkx

Usted ha sido invitado a participar en el presente proyecto de investigacién, “TIEMPO DE VASOPRESOR EN
LOS PACIENTES CON CHOQUE SEPTICO QUE RECIBAN TERAPIA ADYUVANTE CON VITAMINA C
VERSUS TERAPIA CONVENCIONAL EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL
REGIONAL 1° DE OCTUBRE”. ESTUDIO PILOTO, el cual se desarrollara en la Unidad de Cuidados Intensivos
del Hospital Regional “1° de Octubre” del ISSSTE.

Si Usted o su familiar deciden la participacién en el estudio, es importante que considere la siguiente
informacién. Siéntase libre de preguntar cualquier asunto que no le quede claro.

Los participantes en el presente estudio se incluiran en algunos de los dos grupos que forman parte del mismo,
denominados grupo con terapia convencional y grupo con terapia adyuvante, la inclusion en cualesquiera de
los dos grupos se realizara al azar. Usted debe de saber que la terapia convencional incluye todos los recursos
de diagndstico y tratamiento empleados hasta este momento en el tratamiento del paciente con choque séptico,
por lo que no se vera afectado el tratamiento de su paciente.

En los siguientes parrafos se explica en que consiste el estudio y la terapia adyuvante, reiteramos siente na la
libertad de preguntar todas sus inquietudes.

El propdsito del presente estudio es el uso de una terapia adyuvante, es decir adicional al manejo establecido
para el tratamiento del choque séptico, que es la forma mas grave de una infeccion, con la finalidad de brindar
una opcién mas de tratamiento para su paciente.

Les pedimos participar en este estudio porque su paciente(familiar) cumple con los requisitos para ser incluidos
en este trabajo, que son: diagnostico de choque séptico, mayor de 18 afios, requerimiento del uso de
norepinefrina en dosis muy altas (>15 mcg/min), ha requerido del uso de mas de dos medicamentos para
mejorar su presion arterial y tiene niveles elevados de sustancias en sangre que se relacionan con la gravedad
de su paciente (Procalcitonina > 1)

Procedimientos:
Su participacion consistira en:
1. Solucién cristaloide, 30 ml/kg durante la primera hora.
2. Norepinefrina a dosis de hasta 15 mcg/min en infusion continua.
3. Hidrocortisona 200mg en 100 ml de solucion salina al 0.9% para pasar en 24h en infusion
continua.
4. Vitamina C 1.5 g aforados en 20 ml de solucion salina al 0.9% para pasar en jeringa
precargada en bolo, cada 6 horas, durante 4 dias o hasta su retiro del vasopresor.
5. Tiamina 200 mg aforados en 20 ml de solucién salina al 0.9% para pasar en jeringa
precargada en bolo, cada 12 horas, durante 4 dias o hasta su retiro del vasopresor.
6. Durante la administracion de mediran sus signos vitales, cantidad de orina excretada asi como
los siguientes examenes de laboratorio

Beneficios: Durante las infecciones graves se producen alteraciones que afectan la produccion y uso de
energia, prolongan la inflamacién y aumentan la oxidacion que es un proceso que puede dafiar a las células del
organismo. El beneficio que recibird usted como paciente si responde a este tratamiento puede ser, una
disminucion de las afecciones mencionadas que podran ser evidenciadas por disminucion del uso de farmacos
gue mejoran la presion arterial, mejora de signos vitales, disminucién de sustancias medidas en sangre que
relacionan con gravedad.

Confidencialidad: Toda la informacién que Usted nos proporcione para el estudio serd de caracter
estrictamente confidencial, sera utilizada Unicamente por el equipo de investigacion del proyecto y no estard
disponible para ningun otro propésito. Usted como paciente quedara identificado(a) con un nimero y no con su
nombre. Los resultados de este estudio seran publicados con fines cientificos, pero se presentaran de tal
manera que no podra ser identificado(a).

Participacion Voluntaria/Retiro: La participacion de su paciente en este estudio es absolutamente voluntaria.
sientase en plena libertad de negarse a participar o de retirar su participacion del mismo en cualquier momento.
Su decision de participar o no en el estudio no implicara ningun tipo de consecuencia o afectara de ninguna
manera el tratamiento que recibe su familiar dentro de la unidad de cuidados intensivos.

Riesgos Potenciales/Compensacién: No se espera la aparicion riesgos por la participacion en este estudio
mayores a los derivados del Choque séptico.
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En relacién con la preparacion de la solucién esta sera preparada bajo condiciones de asepsia por personal de
enfermeria especializado, siendo este mismo personal el encargado de administrarla con la vigilancia de los
investigadores.

No recibira ningln pago por participar en el estudio, y tampoco implicara algin costo para usted.

Aviso de Privacidad Simplificado: El investigador principal de este estudio, Dr. Jovanhy Castillo Amador,
es responsable del tratamiento y resguardo de los datos personales que nos proporcione, los cuales seran
protegidos conforme a lo dispuesto por la Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
Sujetos Obligados. Los datos personales que le solicitaremos seran utilizados exclusivamente para las
finalidades expuestas en este documento. Se puede solicitar la correcciéon de sus datos o que sus datos se
eliminen de nuestras bases o retirar su consentimiento para su uso. En cualquiera de estos casos le pedimos
dirigirse al investigador responsable del proyecto a la siguiente direccion de correo
electrénico karch88@gmail.com

Numeros a Contactar: Si usted tiene alguna pregunta, comentario 0 preocupacion con respecto al proyecto,
por favor comuniquese con los Investigadores:

Dr. Jovanhy Castillo Amador al nimero 5541444025 o al correo Jovanhy.md.@gmail.com (Investigador)

Dra. Dra. Karla Maria Cérdova Broca. 9811113485 o al correo karch88@gmail.com (Investigador)

Dra. Berenice Gabriela Avila Roman. (Miembro del Comité de Etica) 55866011, lunes a viernes 8:00 — 2:00 pm.
Dra. Raquel Méndez Reyes (Investigador)

Dra. Maria del Carmen Marin Romero (Investigador)

Si usted tiene preguntas generales relacionadas con sus derechos como participante de un estudio de
investigacion, puede comunicarse con el Comité de Etica en Investigacion del Hospital Regional “1° de Octubre”
Si acepta participar en el estudio, le entregaremos una copia de este documento que le pedimos sea tan amable
de firmar.

Declaracion de la persona que da el consentimiento

e Se me ha leido esta Carta de consentimiento.

e Me han explicado el estudio de investigacion incluyendo el objetivo, los posibles riesgos y beneficios,
y otros aspectos sobre mi participacion en el estudio.

e He podido hacer preguntas relacionadas a mi participacion en el estudio, y me han respondido
satisfactoriamente mis dudas.

Si entiende la informacién que le hemos dado en este formato, esta de acuerdo en participar en este estudio,
de manera total o parcial, y también esté de acuerdo en permitir que su informacién de salud sea usada como
se describi6 antes, entonces le pedimos que indique su consentimiento para participar en este estudio.

Registre su nombre y firma en este documento del cual le entregaremos una copia.

*** Paciente o familiar dependera de las condiciones clinicas del paciente (Orointubado/Con sedacion)
PARTICIPANTE:

Nombre:

Firma:

Fecha/hora

TESTIGO 1

Nombre:

Firma:

Relacion con la participante:
Fecha/hora:

TESTIGO 2

Nombre:

Firma:

Relacion con la participante:
Fecha/hora:

Nombre y firma del investigador o persona que obtiene el consentimiento:

Nombre:
Firma:
Fecha/hora



mailto:electrónico___karcb88@gmail.com
mailto:Jovanhy.md.@gmail.com
mailto:karcb88@gmail.com
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GLOSARIO

Sepsis: La sepsis es una disfuncidon organica que amenaza la vida, causada por
una desregulacién de la respuesta inflamatoria contra la infeccion.

Choque séptico: Cuando las anormalidades circulatorias y del metabolismo celular
son suficientes para aumentar significativamente la mortalidad dentro del grupo de
los pacientes con sepsis. Otro concepto se define como sepsis con hipotension
sostenida que requiere vasopresores para mantener una presion arterial media
(PAM) > 65 mmHg y con un lactato sérico >2 mmol/L a pesar de una adecuada
resucitacion con fluidos.

Lactato: es un compuesto organico formado por carbono, hidrogeno y oxigeno que
se encuentra en los musculos, sangre y algunos 6rganos. Sus en la circulacion
pueden usarse como marcador de hipoperfusioén tisular sistémica en pacientes con
choque circulatorio.

Procalcitonina: Polipéptido sérico que se encuentra en el plasma en cantidades
minimas (, 0,5 ng/ml) Suele ser el principal biomarcador para contribuir a detectar
o descartar la sepsis de forma temprana.

Vasopresor: es un farmaco que causa un aumento en la presion arterial. Ej:
norepinefrina.

Vitamina C: también conocida como acido ascorbico-L, es una vitamina soluble en
agua.

Tiamina: también conocida como vitamina B1, es una vitamina hidrosoluble,
insoluble en alcohol, que forma parte del complejo B.

Hidrocortisona: (cortisol) es un esteroide natural que en dosis farmacolégicas

produce efectos glucocorticoides y mineralocorticoides.


https://www.radiometer.mx/es-ar/diagn%C3%B3stico/detecci%C3%B3n-de-la-sepsis/pct-biomarcador-de-preferencia-en-diagn%C3%B3stico-de-sepsis
https://www.radiometer.mx/es-ar/diagn%C3%B3stico/detecci%C3%B3n-de-la-sepsis/pct-biomarcador-de-preferencia-en-diagn%C3%B3stico-de-sepsis

ABREVIATURAS

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos
DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

HAS: Hipertension Arterial Sistémica
DOM: Disfuncién Organica Mdltiple

SOFA: Puntaje de Fallo Organico Secuencial
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