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MARCO TEORICO

La sepsis y el choque séptico son problemas de salud puablica a nivel mundial y
representan un alto costo para los sistemas de salud. En estados unidos se reportan 3
casos por cada 1000 habitantes y 2.6 casos por cada 100 egresos hospitalarios, de los
cuales, 51% reciben manejo en la unidad de terapia intensiva (UTI) y 17.3% son manejados
en la unidad de cuidados intermedios (UCI) o coronarios (UCC) (1). Sepsis se define como
la disfuncién orgénica que pone en riesgo la vida causada por la inadecuada respuesta del
huésped ante una infeccién; el choque séptico es el subconjunto de sepsis con disfuncion
celular y metabdlica asociada a alta mortalidad (2, 3, 4). La sepsis es la mayor causa de
mortalidad en las UCI de todo el mundo, ya que los niveles que alcanza son hasta del 80%

en enfermos con falla organica multiple (FOM) (5).

Estudios en animales y seres humanos han demostrado que el choque séptico presenta
inadecuado equilibrio entre la produccion de las especies reactivas al oxigeno (ROS),

especies reactivas al nitrdgeno (RNS) y las defensas antioxidantes (6).

La produccion de ROS y RNS juegan un papel fundamental en la defensa del organismo
ante infecciones por hongos y bacterias (7), también se utilizan como moléculas de
sefalizaciéon para la proliferacion celular, expresion de genes y apoptosis (8). Sin embargo,
en los ultimos 15 afios se ha demostrado que el dafio celular causado por el estrés oxidante
(EO) participa en la fisiopatologia de varias enfermedades graves como: FOM por sepsis,
la lesion por isquemia-reperfusion y el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA).
En el contexto de sepsis, se generan grandes cantidades de radicales libres por las células
fagociticas, incremento de enzimas como NAD(P)H oxidasa, xantina oxidasa y la sintasa
de 6xido nitrico inducible (iNOS) asi como aumento de mediadores inflamatorios a través
de la activacion del NFk (9). Ademas, el dafio mitocondrial causado por el EO forma parte

fundamental de la fisiopatologia de la falla organica secundaria a la sepsis (10).



Los antioxidantes son sustancias que inhiben a los ROS, terminando con las reacciones
secundarias de estos, por lo tanto, contrarrestan los efectos de los ROS Y RNS (11). Los
antioxidantes incluyen vitaminas (A, C y E), cofactores enziméticos (selenio y zinc) y
compuestos enddgenos (ubiquinona, acido a lipoico, bilirrubina, albumina, ferritina,

metalotioneina, L-carnitina, &cido Urico, glutation y Melat) (12).

n-acetilcisteina

La n-aceltilcisteina NAC es un antioxidante con propiedades altamente anti-inflamatorias
que se utiliza en el tratamiento principalmente de la intoxicacién por acetaminofén,
bronquitis crénica y fibrosis quistica (13). El efecto antioxidante del NAC es a través de la
reposicion de los depdsitos de glutation (GSH), ademas de funcionar como secuestrador
de radicales libres de oxigeno (14). Independientemente de sus propiedades antioxidantes,

también se ha demostrado importantes efectos anti-inflamatorios (15, 16).

Peker y colaboradores realizaron un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo en pacientes con choque séptico en el cual reportaron mejoria de las variables
hemodinamicas y resolucion de la falla organica, en el grupo de pacientes que recibieron

manejo con NAC (17).

Spapen y colaboradores evaluaron el efecto hemodindmico en biomarcadores de
inflamacién en pacientes con choque séptico y tratamiento con NAC en un ensayo clinico,
doble ciego, controlado con placebo. Los resultados mostraron que el tratamiento con NAC
mejoro la oxigenacion (PaO2/FiO2), la distensibilidad estatica pulmonar, disminuyo los
niveles de IL-8 y del receptor a soluble factor de necrosis tumoral p55. También reportaron
menor tiempo de ventilacion mecanica y menores dias de estancia en UCI en pacientes

tratados con NAC (18).



En otro ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, realizado por
Molnar y colaboradores en pacientes ventilados con dos o mas fallas organicas, no se
encontré diferencia en la mortalidad en el grupo que recibi6 NAC 150 mg/kg en bolo y
posteriormente 12 mg/kg/hr. Ademas, reportaron incremento en la mortalidad en aquellos

pacientes que recibieron tratamiento después de 24 horas de admision hospitalaria (19).

El efecto de la NAC en el flujo sanguineo hepéatico, transporte de oxigeno hepatoesplénico
y funcién hepética en pacientes con choque séptico en etapas tempranas fue evaluado en
otro ensayo clinico, sorteado, doble ciego y controlado con placebo realizado por Rank y
colaboradores. Reportaron que el flujo hepatoesplénico y la funcién hepatica mejoraron
posterior a la infusiéon de NAC, y que esta, fue secundaria al incremento del indice cardiaco

(20).

Otro ensayo clinico realizado por Paterson y colaboradores en pacientes con sepsis,
reportaron disminucion de la activacion del NFkB asociado con disminucion de los niveles
de IL-8, los niveles de IL-6, pero en los niveles de ICAM-1 no se presentd diferencia

significativa (21).

Emet y colaboradores realizaron otro ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo en pacientes con sepsis grave, se administr6 NAC 150 mg/kg en bolo y
posteriormente 12 mg/kg/hr por seis horas al grupo de intervencion. Los autores no
encontraron diferencia en el perfil de citocinas inflamatorias, dias de ventilacion mecénica,
dias de estancia en UCI, pH de la mucosa gastrica y relacion PaO2/FiO2. Sin embargo,

Unicamente se incluyeron 53 pacientes y el seguimiento fue muy corto (22).

Spapen y colaboradores, evaluaron los niveles de microalbuminuria y disfuncién organica

en pacientes con sepsis grave posterior a la administraciéon de NAC 50 mg/kg/4 h seguido
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de 100 mg/kg/24 h. Los niveles de microalbuminuria fueron similares en ambos grupos y el
grupo de NAC presento incremento del puntaje de SOFA, en particular la falla

cardiovascular (23).

En una revision sistemética y meta-analisis realizada por Szaksmany y colaboradores, se
evaluo la efectividad del tratamiento intravenoso con NAC en pacientes con sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica y sepsis. La mortalidad fue similar en el grupo tratado con
NAC y en el grupo placebo (RR 1.06, IC 95% 0.79 a 1.42; 12 = 0%), tampoco se encontro
diferencia en el tiempo de estancia hospitalaria, dias de ventilacibn mecanica o incidencia
de nuevas fallas organicas. Pero se report6 mayor inestabilidad cardiovascular con la

administracion tardia (>24 horas) de NAC (24).

Vitamina C

La vitamina C (Vit C), es un antioxidante soluble en agua que funciona como cofactor para
multiples enzimas (25). Es absorbida a nivel intestinal a través del transportador
dependiente de sodio de Vit C, filtrada de manera libre en el glomérulo y reabsorbida a nivel

del tibulo proximal a través del mismo transportador (26).

La Vit C inhibe la produccion del superéxido (O2) y peroxinitrito (OONO") por la inhibicion
de la NAPH oxidasa que produce tanto O, como la expresion de mRNA de iNOS. Por lo
tanto, previene la produccién abundante de éxido nitrico (NO) que genera OONO" en la
presencia de O2. También disminuye la vasoconstriccion patolégica, asi como, la pérdida
de la permeabilidad vascular inhibiendo la oxidacién de la tetrahidrobiopterina (BH.), el cual
es, el cofactor para la eNOS, previniendo el desacoplamiento entre la NO y la eNOS, lo cual
genera O Otro de sus efectos, es proteger contra la fuga capilar inhibiendo la activacion

de la proteinfosfatasa 2 A (PP2A), la cual, desfosforila la ocludina y es crucial para el
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mantenimiento de las uniones estrechas. La Vit C tiene papel protector contra la
permeabilidad mitocondrial, al activar las vias de la apoptosis. También inhibe el factor de
necrosis tumoral (TNF) e induce la expresion de la ICAM, la cual, incrementa la adhesividad

de los leucocitos en la microcirculacion (27).

En varios estudios se ha documentado niveles bajos de Vit C en pacientes criticamente
enfermos (28, 29). Los niveles plasméaticos disminuidos de Vit C pueden encontrarse
disminuidos por inadecuada ingesta, por consumo agudo o crénico secundario al
incremento del EO o por aumento de la pérdida (30). Ademas, se han reportado niveles
<10pmol/L en pacientes criticos a pesar de la administracion de los requerimientos diarios
recomendados de Vit C (25). Los niveles disminuidos de Vit C se han relacionado con

gravedad de la falla organica y con la mortalidad (31).

Con respecto a lo anterior, en un estudio fase | realizado por Fowler y colaboradores donde
se evalud la seguridad de la administracién de Vit C en pacientes con sepsis grave y
compararon dos diferentes dosis de Vit C (50 mg/kg/24 h y 200 mg/kg/24 h) con placebo.
Los resultados mostraron niveles disminuidos en todos los pacientes sépticos (17.9+24 uM).
Los niveles plasmaticos se incrementaron drasticamente en ambos grupos de tratamiento.
No se reportaron efectos adversos en los pacientes que recibieron infusion de Vit C. Los
pacientes que recibieron Vit C presentaron mayor disminucion del puntaje de SOFA
comparados con el grupo placebo. Se report6é disminucion de proteina C reactiva (PCR) y
procalcitonina (PCT) en el grupo de Vit C. En el grupo de Vit C se encontraron niveles
menores de trombomodulina comparado con en el placebo. La mortalidad a 28 dias fue
menor en el grupo de dosis bajas de Vit C (38.1%) comparado con el grupo de dosis altas
(50.6%) y el grupo placebo (65.1%). No mostro diferencia en cuanto a los dias de ventilacion

mecanica o en los dias de estancia en UCI (32).
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Vitamina E

Se trata de un grupo de tocoferoles y tocotrienoles solubles en lipidos de los cuales el a
tocoferol es el que tiene mayor actividad bioldgica (33). Es considerado el antioxidante
lipofilico mas importante en las membranas celulares. El a tocoferol se encuentra

principalmente integrado a las membranas celulares.

El efecto antioxidante de la vitamina E (Vit E) se debe a que protege las membranas
celulares de la peroxidacion de lipidos terminando la reaccién en cadena de estos. También

funciona como secuestrador de O e hidroxilo (34).

Pocos estudios han evaluado el efecto antioxidante la Vit E como monoterapia, la mayoria
de los estudios se han llevado a cabo con la administracibn en conjunto con otros
antioxidantes. Durant y colaboradores, evaluaron el efecto ex vivo de la Vit E en la
produccién de Oz en pacientes sépticos y no sépticos en la UCI. Concluyeron que los
pacientes sépticos tienen una disminucion significativa de los niveles de Vit E con una
sobreproduccion de Oy, y que la administracion de Vit E y simvastatina disminuyeron este

fendbmeno a través de la inactivacion de NAD(P)H oxidasa (35).

Melatonina

La melatonina (N-acetyl-5-methoxytryptamine) es el principal producto enddgeno de
secrecion de la glandula pineal en vertebrados, la cual es liberada hacia la
circulacion (36) y liquido cefalorraquideo (37). La glandula pineal es una glandula
neuroenddcrina originada del techo del tercer ventriculo el cual contiene células
productoras de melatonina (Melat) conocidos como pinealocitos, ademas de

contener astrocitos y otras células (38). Se trata de una indolamina presente en
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todos los compartimientos del organismo por sus caracteristicas hidrofobicas. En la
figura 1 se presenta la conformacién quimica de la molécula de Melat que tiene un
peso molecular de 232.2 kDa. Su secrecion regula el ritmo circadiano, llevandose a
cabo principalmente durante la noche (39). La secrecion de Melat esta regulada por
el sistema nervioso central, la cual inicia en el nucleo paraventricular del hipotalamo
y se proyecta directa e indirectamente a las neuronas preganglionares del primer
segmento toracico en la médula espinal. Posteriormente, las neuronas simpaticas
postganglionares de los ganglios cervicales superiores emiten fibras nerviosas que
conforman los nervios coronarios los cuales alcanzan la glandula pineal. La
secrecion de Melat esta regulada por la liberacion de norepinefrina en las terminales

simpaticas, la cual interactia con los receptores alfa y beta noradrenérgicos en la

membrana de los pinealocitos, estos activan las vias de cAMP-PKA-CREB y PLC-Ca -

PKC (40).

Se ha descrito potentes efectos antioxidantes y antiinflamatorios asociados a la Melat La
Melat disminuye el EO tanto a nivel de la membrana celular como intracelular debido a sus
propiedades tanto hidrofilica como lipofilica. En diversos estudios se ha demostrado que la
Melat posee propiedades de secuestro de ROS por lo que protege los lipidos de las
membranas celulares, proteinas del citosol, el DNA nuclear y el mitocondrial (41, 42).
También funciona como molécula antioxidante terminal suicida ya que una vez unida a ROS
los metaboliza en productos terminales que se eliminan en la orina. De esta forma, preserva
otras defensas antioxidantes como el GSH, Vit C y Vit E. Le melat inhibe el NOS por lo que

inhibe la produccion de NO (43).

10



MELATONINA

N-ACETIL-5-METOXITRIPTAMINA

Figura 1. Molécula de melatonina.

Galley y colaboradores, llevaron a cabo un estudio fase | de escalamiento de dosis en
voluntarios sanos para evaluar la tolerancia y farmacocinética de 20, 30, 50 y 100 mg de
Melat También evaluaron en un modelo de sepsis ex vivo la bioactividad de Melat y su
metabolito 6-hidroximelatonina en concentraciones relevantes. Demostraron que los niveles
de Melat y 6 hidroximelatonina posterior a la administracion oral se encontraron dentro de
los rangos antioxidantes y anti-inflamatorios en sangre cultivada en condiciones de sepsis
y que no se presentaron efectos adversos y proponen una dosis de aproximadamente 50

mg de Melat (44).

El sequential organ failure assessment score (SOFA), se desarrollé en 1994 como una
herramienta que pueda cuantificar de manera objetiva el grado de falla organica en el
tiempo en pacientes sépticos (45). El puntaje de SOFA evalla seis sistemas los cuales
incluyen: respiratorio, coagulacion, hepatico, cardiovascular, sistema nervioso central y
renal. Se da puntaje de 0 puntos cuando se encuentra funcion normal y de 4 puntos cuando
se tiene la mayor alteracion, se toma el peor valor del dia para realizar la evaluacion. El
puntaje de 24 indica la mayor falla organica posible. El puntaje maximo de SOFA, asi como

el delta elevado (puntaje maximo menos el minimo), se han asociado a prondstico
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desfavorable (46, 47). La evaluacion de falla organica con SOFA se ha utilizado en gran
cantidad de estudios en pacientes con choque séptico. La prediccion de la mortalidad
hospitalaria con el puntaje de SOFA reporto una area bajo la curva (AUROC) de 0.75; IC
95%, 0.72 a 0.76, el valor predictivo de cambio de 2 puntos 0 mas se reporté con AUROC
0.72; 1C 95%, 0.70 a 0.73 (4). Actualmente el score de SOFA es el mas utilizado en todo el
mundo para evaluar la falla organica y actualmente es el recomendado por las nuevas guias
de sepsis del 2016, motivo por el cual se utiliza para definir sepsis y evaluar la falla organica

por dia.

Existe evidencia suficiente que demuestra que tanto los enfermos en estado criticos, como
los pacientes sépticos, presentan marcado incremento de ROS combinado con disminucién
en las defensas antioxidantes enddgenas (48). A pesar de que en los ultimos afios han
surgido gran cantidad de investigaciones en el &mbito del EO en enfermos criticos, existen
limitados estudios bien disefiados que den respuesta a una gran cantidad de preguntas en
cuanto a la administracion de antioxidantes en estos enfermos. No se sabe de manera clara
cuando, como y donde deben medirse tanto marcadores pro-oxidantes como antioxidantes
en estos enfermos. También es incierto el nivel de antioxidantes que se debe alcanzar en
estos enfermos; si se deben buscar objetivos bioquimicos, que dosis y que tipo de
suplementacion debe utilizarse y como estos marcadores bioquimicos se relacionan con la

morbilidad y mortalidad (49).
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JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de los grandes avances en investigacion basica y clinica en los dltimos 10 a 15
afos en la medicina critica, la sepsis y el choque séptico, siguen siendo la principal causa

de morbilidad y mortalidad en las UCI de todo el mundo.

El andlisis de los mecanismos fisiopatoldgicos responsables de las diversas enfermedades
permite dirigir esfuerzos y recursos de manera especifica en blsqueda de resultados mas
favorables para estos enfermos. En este sentido, y en base a los descubrimientos de los
ultimos afos en el campo del EO, es necesaria la blusqueda de nuevos tratamientos que

sean capaces de disminuir la respuesta deletérea en los enfermos con choque séptico.

A nivel mundial, se ha presentado aumento tanto de la prevalencia como de la incidencia
de sepsis y choque séptico. Algunas de las causas de este fendbmeno son el incremento en
la sobrevida de la poblacién, la mayor prevalencia de enfermedades crénico-degenerativas,
el uso de tratamientos inmunosupresores, asi como el mayor nimero de procedimientos
invasivos y el uso de catéteres de larga permanencia. Segun los datos reportados por el
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), en México, la sepsis forma parte las
20 principales causas de mortalidad en adultos y nifios, llegando a ser de hasta el 40% en

algunas instituciones del pais (50).

A pesar de los grandes avances en materia de EO en los diferentes campos de la medicina
critica, incluyendo los pacientes con sepsis, la terapia antioxidante en los enfermos con
choque séptico no es una practica comunmente utilizada en las diferentes UCI. Las guias
de la American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) y la Society of Critical

Care Medicine (SCCM) manifiesta que la utilizacion tanto de vitaminas como elementos
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traza en enfermos criticos disminuye la mortalidad, a lo cual le otorgan un grado de

evidencia bajo (51).

Si bien, existen gran cantidad de estudios en los cuales se ha evaluado la utilidad de
diferentes antioxidantes con diferentes desenlaces y resultados diversos, no hemos
encontrado ningun ensayo clinico aleatorizado, en el cual, se compare el efecto de
diferentes terapias antioxidantes en pacientes con choque séptico, analizando también su
efecto sobre el EO. Por otra parte, muy rara vez se ha evaluado el estado antioxidante basal
y el efecto de la administracién de terapias antioxidantes especificas en enfermos criticos.
Tampoco se ha estudiado el efecto de la utilizacién de melat en humanos con choque
séptico y su comparacion con otras terapias. La utilizacion de molécula de adhesién
intracelular Vit E como monoterapia y su efecto sobre el EO tampoco ha sido evaluado en
pacientes con sepsis y choque séptico. Es necesario encontrar combinaciones y dosis
adecuadas de antioxidantes para administracién enteral y parenteral en este grupo de
enfermos. A diferencia de lo estudiado en sujetos sanos, la cantidad diaria recomendada

de antioxidantes en enfermos criticos no se conoce.

Con este estudio, pretendemos evaluar el efecto sobre el EO de cuatro diferentes terapias
en pacientes con choque séptico, midiendo tanto el estado pro-oxidante como antioxidante
basal y después de la terapia antioxidante especifica (Vit C, Vit E, NAC y melat). Del mismo
modo, evaluaremos la repercusion clinica del EO con la medicion de disfuncion organica
en seis sistemas diferentes, utilizando el puntaje de SOFA antes y después de la

intervencion.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La administracion de terapia antioxidante especifica disminuira el EO y la falla organica en

pacientes con choque séptico ingresados a terapia intensiva?

OBJETIVOS ESPECIFICOS DEL ESTUDIO

Objetivo general:

o Determinar el efecto de cuatro diferentes terapias antioxidantes sobre el EO y su
repercusion clinica en la falla organica en enfermos criticos con choque séptico

comparado con un grupo control.

Objetivos particulares:

Evaluar el perfil de EO en pacientes con choque séptico en nuestra UCI.

o Evaluar el efecto particular sobre el EO de cada una de las terapias implementadas.

o Determinar la utilidad y efecto de la melat en seres humanos con choque séptico.

e Comparar los perfiles de EO de los diferentes grupos incluyendo un grupo control
sin intervencion.

e Analizar el efecto sobre la falla organica en cinco aparatos y sistemas (neurol6gico,

respiratorio, hemodinamico, hepatico, hematolégico) de cada una de las terapias

implementadas en los diferentes sistemas evaluados con el puntaje de SOFA.
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HIPOTESIS

Hipotesis alternativa:

La disfuncion organica evaluada por el puntaje de SOFA Yy el perfil de EO mejorara después

de la terapia antioxidante en los diferentes grupos con choque séptico.

Hipotesis nula:

La disfuncién organica evaluada por el puntaje de SOFA y el perfil de EO sera similar antes

y después de la terapia antioxidante en los diferentes grupos con choque séptico.

METODOLOGIA

Tipo de Estudio

Se tratdé de un estudio comparativo, con maniobra experimental, longitudinal, tipo de

muestreo de exposicion, cohorte y prolectivo.

Ensayo clinico traduccional, aleatorizado y triple ciego.
Poblacién de estudio

Descripcién de la muestra
Pacientes mayores de 17 afios que ingresen a la unidad de terapia intensiva del Centro
Médico ABC campus observatorio y Santa Fe con diagndstico de choque séptico por el llI

Consenso Internacional de Sepsis y Choque Séptico (52) a partir de marzo del 2018.

Criterios de Inclusién

e Pacientes mayores de 18 afios
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¢ Ambos géneros

e Diagnostico de choque séptico en las Ultimas 24 horas caracterizado por hipotensién
refractaria y requerimiento vasopresor a pesar de reanimacion hidrica suficiente (20
mL/kg de coloides 0 40 mL/kg de cristaloides) para mantener una presién arterial =

65 mmHg con un lactato >2 mmol/L.

e Que sean ingresados a la UCI del Centro Médico ABC campus Santa Fe y

Observatorio.

¢ Que otorgue consentimiento informado.

Criterios de Exclusién

e Pacientes con formato de voluntad anticipada.

e Uso crénico en los ultimos seis meses o reciente de esteroides.

e Uso de estatinas.

e Pacientes que se encuentren con algun tipo de tratamiento antioxidante.

e Cualquier contraindicacion para el uso de Vit C, Vit E, NAC o Melat.

e Mujeres embarazadas.

Criterios de eliminacién

e Paciente que retire consentimiento informado.

Método de Muestreo

Se utilizé un muestreo no probabilistico de tipo consecutivo por conveniencia.
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Calculo del tamafio de muestra

El calculo del tamafio de muestra se presenta a continuacion:

Terapia Controles  Enfermos a Poder Tamafo Muestra Referencia
% % error  estadistico de
muestra
Vit C 0.01% 0.32% 0.05 0.84 28 ? ¢Mejoria de
0.01 0.99 70 SOFA?
Vit C 0.01% 0.50% 0.05 0.84 17 Raton (53)
0.01 0.99 37 (Gulo) Mortalidad
Vit C 8.5% 0.44% 0.05 0.84 30 Pacientes (54)
hidrocortisona ¢Mejora
y tiamina 0.01 0.99 71 falla renal?
Vit C IV 10.1+ 2 13.3+29 0.05 0.84 11 24 (32)
0.01 0.99 32 pacientes SOFA
con sepsis
Vit E 13+ 2 24+ 4 0.05 0.84 4 14 (35)
0.01 0.99 7 pacientes ~ APACHE

Célculo de tamafio de muestra mediante X? para comparar dos proporciones
independientes:
Mortalidad: (53).

Mejoria en lesion renal: (54).

Célculo de tamafio de muestra medias + DE independientes:
SOFA: (32).
APACHE: (35).
Formulas
a. Proporciones:
Llamando P a la proporcion media de la proporcion de acontecimientos de interés del grupo
control ¢ y del grupo tratado e, Pc a la proporcion de acontecimientos de interés en el grupo
control, Pe ala proporcion en el grupo expuesto, y utilizando el resto de las notaciones igual

que en apartados anteriores, de forma similar se puede llegar a la siguiente expresion:
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Zggz ZP(1—P)+zg Pe 1—Pp +Fy 1—Pg

(Fe—Fc)

My =

b. Formula para diferencia de medias: (Alpha A)

_ L JEa—Zf]
N = E[W]DE

Donde:

Za = valor de z relacionado con a = 0.05 (se extrae de tablas de referencia)
ZB = valor de z relacionado con un 3 = 0.20 (poder de 80 %).

DE= desviacion estandar

M1 = media de grupo A

u2= media del grupo B

De acuerdo con el ejemplo, la sustituciéon de los valores

Seria de la siguiente forma:

Za = 1.96
ZB = -0.84
DE= 2
u1=10.1% 2
u2=13.3%

Y sustituyendo en la férmula:
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Basado en una DE * 2.9 en el puntaje de SOFA, se estimo que el estudio requeriria 55
pacientes (11 paciente por grupo) para tener un poder del 84% (a dos colas con un a =

0.05) y 160 (32 por grupo) para tener un poder del 99% (a dos colas con un a = 0.01).

Procedencia de los sujetos
Pacientes gue ingresen a la UCI del Centro Médico ABC campus Santa Fe y Observatorios

a partir de marzo del 2018.

Aleatorizacion

Aleatorizacion en bloques balanceados

Tratando de limitar la posibilidad de desbalances en la asignacién de tratamientos, de
generar secuencias repetidas largas de una misma maniobra y de balancear en la medida
de lo posible algunos de los sesgos inherentes al proceso de aleatorizacion simple se llevé

a cabo un método de aleatorizacion en blogues balanceados.

Se ensamblo una serie de bloques, formados por un nimero determinado de celdas, en las
cuales se incluyeron los 5 diferentes tipos de tratamiento. El nUmero de bloques se
determiné por el nUmero de participantes a incluir en el estudio y el nimero de celdas que
se decidid incluir en cada bloque. Esto se llevd a cabo de manera electronica por

computadora, se crearon 6 bloques con 25 pacientes sorteados a 5 diferentes tratamientos.

Una persona ajena al estudio colocé la terapia indicada en sobres opacos idénticos
numerados del 1 al 150 y estos se colocaron en caja cerrada. Los sobres se tomaban de
manera consecutiva con la terapia indicada por el personal de farmacia clinica del hospital.
Ni el investigador, ni las personas relacionadas con el estudio o el tratamiento conocian la

terapia que le tocaba a cada paciente.
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Método de recogida de datos

Al ingreso a la unidad de terapia intensiva se realiz0 la historia clinica completa al igual que

exploracion fisica de los pacientes para obtener los datos demograficos de los sujetos.

Calculamos las escalas pronosticas de APACHE Il y SAPS Il al ingreso a la unidad de
terapia intensiva, asi como, el puntaje de SOFA para disfuncién organica para cada uno de
los apartados de este (neuroldgico, respiratorio, hemodinamico, hepatico, hematoldgico).

Se realiz6 la evaluacion de SOFA todos los dias por siete dias.

Se tomaron estudios de laboratorio al ingreso a la UCI y todos los dias de estancia los
cuales incluyeron los siguientes: biometria hemética completa, quimica sanguinea,
electrolitos séricos (sodio, potasio, cloro, calcio y magnesio), pruebas de funcionamiento
hepatico, proteina c reactiva, procalcitonina, gasometria venosa y arterial. Estudios

adicionales se solicitaron a discrecién de los médicos a cargo.

La medicion del EO se realizdé al ingreso a la UCI, al segundo y al séptimo dia de

tratamiento.

Se realizaron a su ingreso tres hemocultivos, urocultivo, cultivo de secrecién bronquial y
coprocultivo en caso de no contar con alguno. El estudio microbiol6gico vario dependiendo

del cuadro clinico y caso del paciente.

Se tomaron estudios de gabinete al ingreso a la unidad que incluyeron: radiografia de térax,

electrocardiograma y tomografia segun sea el caso.

Descripcion y definicién de la intervencion

Posterior a la aleatorizacion se inicié el tratamiento segin el resultado obtenido de los

sobres cerrados.
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Para el grupo de NAC se utilizaron dos tabletas efervescentes de 600 mg de NAC las cuales
se administraron cada 12 horas por via oral o sonda naso enteral por cinco dias. En total

se administraron 10 dosis de NAC.

Para el grupo de Melat se utilizaron Melat en capsulas de liberacion prolongada de 5 mg,
se administré en dosis de 50 mg (10 cpsulas) por via oral o sonda naso enteral por cinco

dias. En total se administraron 5 dosis de Melat.

Para el grupo de Vit C se utilizaron tabletas de Vit C de 1 gramo las cuales se administraron
cada 6 horas por via oral o sonda naso enteral por cinco dias. En total se administraron 20

dosis de Vit C.

Para el grupo de Vit E, se utilizaron capsulas de Vit E (d-alfa tocoferil acetato) de 400 Ul
equivalentes a 400 mg las cuales se administraron cada 8 horas por cinco dias. En total se

administraron 15 dosis de Vit E.

Descripcion del seguimiento de los pacientes

Se recolectaron los datos de los pacientes posterior a la aleatorizacion por 28 dias. Se
recolectaron las variables de interés la cuales incluyeron signos vitales, variables
hemodinamicas, estudios de laboratorio y cultivos. Se realiz6 la medicion del SOFA score
todos los dias hasta el egreso de la UCI. La medicion de metabolitos del ON se llevé a cabo
antes del inicio del tratamiento al ingreso a la UCI y a los 5 dias de tratamiento. Se
recolectaron las tasas de mortalidad a 28 dias, en la UCI y hospitalaria posterior a la

aleatorizacion.
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MODELO CONCEPTUAL DEL ESTUDIO

Choque Séptico

Criterios de | | Criterios de
inclusion exclusion
Puntaje de SOFA,
estrés oxidante y
estado antioxidante
[ | [ |
NAC Vit. C Vit. E Melat Control
SOFAdiala7 — SOFAdiala?7 — SOFAdiala? — SOFAdiala? — SOFAdiala?
48 horas: 48 horas: 48 horas: 48 horas 48 horas:
NO,/NO, NO,/NO, NO,/NO, NO,/NO, NO,/NO,
LPO LPO LPO LPO LPO
Carbonilacién Carbonilacion Carbonilacién Carbonilacién Carbonilacidn
GSH GSH GSH GSH GSH
Capacidad Capacidad Capacidad Capacidad Capacidad
antioxidante total antioxidante total antioxidante total antioxidante total antioxidante total
Vit C Vit C Vit C Vit C Vit C
Egreso o defuncion | — Egreso o defuncién | “— Egreso o defuncién| “— Egreso o defuncién| L— Egreso o defuncién
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Definicion de las variables

Variable
Edad

Género

Peso

Talla

IMC

Motivo de ingreso

Apache Il

SAPS I

NUTRIC

SOFA score al ingreso y del
diaOal 5
Enfermedad previa

Motivo de ingreso

Sitio de ingreso

Diagndstico de ingreso

Definicion
Tiempo que ha transcurrido desde el
nacimiento hasta el momento actual
en afios.
Caracteristicas bioldgicas que
distinguen al hombre de la mujer
dentro de un género.
Peso de cada paciente al momento
del estudio.

Estatura de cada paciente al
momento del estudio.

Medida de asociacion entre el peso y
la talla de un individuo (Peso/Talla?).
Normal 20 a 25, sobrepeso 25 a 30,
obesidad >30.

Motivo de ingreso a la unidad de
cuidados intensivos

Método para predecir la mortalidad
hospitalaria calculado al ingreso a la
ucCl

Método para predecir la mortalidad
hospitalaria calculado al ingreso a la
ucCl

Método para evaluar el riesgo de
desnutricién en pacientes ingresados
a UCI e iniciar nutricion

Evaluacion secuencial de la falla
organica

Enfermedades que padece el
paciente previo a su padecimiento
actual

Motivo de ingreso a la UCI

Lugar proveniente previo al ingreso a
ucCl

Cudl es el diagnostico de ingreso
previo al choque séptico
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Tipo de Variable
Cuantitativa
discreta

Cualitativa
Dicotémica

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
discreta
Cualitativa
nominal

Cualitativa
dicotémica
Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Valor
Afos

1) Mujer
2) Hombre

Kg

Metros

kg/m?

a) Médico

b) Cirugia electiva
c) Cirugia de
emergencia
Puntaje

Puntaje

Puntaje

Puntaje

a) Diabetes mellitus

b) Hipertension arterial

c) Dislipidemia

d) EPOC

e) Insuficiencia
cardiaca

f) Enfermedad
coronaria

g) Céancer

h) Neuroldgica

i) Hepatica

j) Enfermedad renal
cronica

k) Otras

1) Quirdrgico

2) No quirdrgico
a) Urgencias

b) Quiréfano

c¢) Hospitalizacion
d) Otro

a) Cardiovascular
b) Respiratorio

¢) Gastrointestinal


http://es.wikipedia.org/wiki/Peso
http://es.wikipedia.org/wiki/Talla_(estatura)

Causa de infeccion

Sitio de Infeccién

Microrganismo

Glasgow

Relacién PaO2/FiO2
Relacion SpO2/FiO2
VMI

VMNI

Frecuencia cardiaca

Presién arterial media

SVCO2

PVvC

Norepinefrina al ingreso
Vasopresina al ingreso
Dopamina al ingreso
Dobutamina al ingreso
Levosimendan al ingreso

Nutricién antes de 48 horas

Causa de infeccion del paciente

Sitio donde se presenta el foco
infeccioso

Microorganismo patégeno
responsable de la enfermedad actual

Evaluacion neurolégica de la escala
de coma de Glasgow

Relacion entre la PaO2 en mmHg con
la FiO2

Relacion entre la SpO2 con la FiO2

Requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva

Requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva

Numero de latidos cardiacos por
minuto

Presién arterial sistélica multiplicada
por dos mas la presion arterial
diastdlica dividida entre tres
Saturacion venosa central de oxigeno
tomada con un catéter en la vena
cava o auricula derecha

Presién venosa central

Dosis maxima de norepinefrina
Dosis maxima de vasopresina
Dosis maxima de dopamina
Dosis maxima de dobutamina
Dosis maxima de levosimendan

Inicio de nutricién en menos de 48
horas
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Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
dicotémica
Cuantitativa
dicotémica
Cuantitativa
discreta
Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cualitativa
dicotémica

d) Neuroldgico

e) Sepsis

f) Trauma

g) Metabdlico

h) Hematologico
i) Renal

j) Genitourinario

) Otro

a) Adquirida en la
comunidad

b) Intrahospitalaria
c) Postquirargica
a) Pulmén

b) Gastrointestinal
¢) Tracto urinario
d) SNC

e) Endocarditis

f) Ginecoldgica

g) Osea/Articulaciones

h) Bacteriemia
i) Otra

j) Desconocida
Nombre del
microrganismo
responsable
Puntaje

mmHg

Valor numérico
1) Si

2) No

1) Si

2) No

Latidos por minuto

mmHg

%

mmHg
mcg/min
Ul/h
mcg/kg/min
mcg/kg/min
mcg/kg/min

1) Si
2) No



Nutricion enteral
Nutricién parenteral
Glucosa

Bilirrubina total al ingreso
Lesion renal aguda

Estadio de lesion renal
aguda
Creatinina al ingreso

Terapia de sustitucion renal
Temperatura
Leucocitosis al ingreso

PCR al ingreso y del dia 0 al
7

PCT al ingreso y del dia O al
7

Plaquetas al ingreso

NO3;/NO; antes y alas 48
horas de la terapia

Vit C antes y a las 48 horas
de laterapia
Carbonilacion

LPO antes y alas 48 horas
de laterapia

GSH antes y a las 48 horas
de la terapia

Capacidad antioxidante
total antes y alas 48 horas
de la terapia

Dias de ventilacion
mecanica invasiva

Dias de estancia en la UTI

Dias de estancia
hospitalaria
Defuncién

Administracién de nutricién via enteral

Administracién de nutricién via
parenteral

Niveles de glucosa en sangre al
ingreso

Nivel de bilirrubina en suero

Presento lesion renal aguda
Estadio de lesién renal aguda segin
las guias de KDIGO

Nivel de creatinina al ingreso
Requirié terapia de sustitucién renal
Temperatura corporal al ingreso en
grados centigrados

Niveles de leucocitos en sangre
Niveles de proteina C reactiva en
suero

Niveles de procalcitonia en suero
Niveles de plaquetas en sangre
Determinacién de nitratos y nitritos

Niveles de vitamina ¢

Determinacion de niveles de
carbonilos en plasma

Medicion de la peroxidacion de lipidos
Concentracion plasmatica de glutation

Medicion de la capacidad antioxidante

Numero de dias de ventilacion
mecanica invasiva

Numero de dias en la unidad de
terapia intensiva

Numero de dias de estancia en el
hospital incluyendo los dias de UTI
Si el enfermo fallecié o no durante su
estancia en la UTI
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Cualitativa
dicotémica
Cualitativa
dicotomica
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cualitativa
dicotomica
Cuantitativa
discreta
Cuantitativa
Continua
Cualitativa
dicotémica
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
discreta
Cuantitativa
discreta
Cuantitativa
discreta
Cualitativa
Dicotémica

1) Si

2) No
1) Si

2) No
1) Si

2) No
mg/dl
1) Si

2) No
1,203
mg/dl
1) Si

2) No
°C
1073/ul
mg/dl
ng/ml
1073/pl
pM/mL de plasma

UM ac. ascérbico/mL
plasma

ng de carbonilos/mL
plasma

nM MDA/mI de plasma
umol/ml plasma

nM de trolox/ml plasma

Dias
Dias
Dias

1) Si
2) No



Obtencion de la muestra y almacenamiento

Para la realizacion del andlisis basico en el laboratorio, se obtuvieron 20 ml de sangre de
cada paciente ingresado al sorteo a su ingreso y a las 48 horas del tratamiento. Se llevé a

cabo el siguiente proceso:

1. El personal de enfermeria o el médico adscrito de terapia intensiva a cargo se
comunicaron via telefénica a laboratorio clinico para la toma de muestras del
protocolo de investigacion. Se avisé si se trataba de la muestra pre (hora 0) o
muestra post (48 horas).

2. Acudié el personal de laboratorio a tomar 3 tubos Vacutainer para la obtencion de
suero (rojo o amarillo).

3. Se rotularon las muestras de manera manual con hombre completo del paciente,
fecha de nacimiento, nUmero de expediente, nUmero de episodio, fecha, hora y la
indicacion de que sea si era pre 0 post.

4. Se entregaron en area de centrifugacion.

5. Se centrifugaron a 3000 rpm por 20 min a 4 °C.

6. El plasma de las muestras se colocé en 3 o 4 alicuotas eppendorf de 1.5 mL, las
cuales se encontraban etiquetadas manualmente con las mismas indicaciones
mencionadas anteriormente.

7. Se resguardaron en congelacion en una gradilla rotulada con el nombre del
protocolo de investigacion.

8. Las muestras se transportaron en hielera con hielo seco al Instituto Nacional de

Cardiologia.
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A. Nitratos y Nitritos

Para la medicion de nitratos y nitritos (NO3/NO2), se tomaron 100 uL de plasma y se le
agregaron 100 pL de una disolucion al 10% (p/v) de ZnSO4 y 100 pL de NaOH 0.5 N y
fueron centrifugados a 7155 g por 10 min. Se trasvaso el sobrenadante en tubos nuevos
con 5 L de nitrato reductasa, se agrego 50 pL de KH2PO4 y se incub6 a 37° C por 45
minutos. Al sobrenadante se les adicioné 200 pL de sulfanilamida al 1% (p/v) y 200 pL de
clorhidrato de N-(1-naftil) etilendiamina al 1% (p/v) y se incubaron durante 10 min protegidos
de la luz, a temperatura ambiente. La coloracion desarrollada se midié a una longitud de
onda de 540 nm en un espectrofotometro de UV-Vis de doble haz. Las curvas de calibracion
se realizaron independientemente, con una disolucién stock de KNO3 y NaNO2 en un
intervalo de concentraciones de 0.001 nM a 10 nM.

B. Peroxidacién de Lipidos

50 uL de CH3-OH con 4% BHT mas un buffer de fosfato pH 7.4 se agregd a 100 uL de
plasma. La mezcla se agito vigorosamente en vértex por 5 segundo y posteriormente se
incubd en bafio maria a 37° C por 30 minutos. 1.5 mL de 0.8 M acidotribarbitdrico se agregé
a la muestra la cual se incubo en bafio maria con temperatura de ebullicion por una hora.
Después de este tiempo y para detener la reaccion la muestra fue colocada en hielo; 1 mL
5% de KCI se agreg6 a cada muestra, al igual que 4 mL de n-butanol; se agito la muestra
en vortex por 30 segundos y se centrifugd a 4000 rpm a temperatura ambiente por 2 min.
Posteriormente, la fase de butanol fue extraida y se midié la absorbencia a 532 nm. La

curva de calibracion se obtuvo mediante tetraethoxypropane como estandar (53).
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C. Concentracion de glutation (GSH)

Para determinar la concentracién de GSH se agregaron 100 uL de plasma previamente
centrifugados a 5000 rpm por 5 minutos y desproteinizado con 20% de acido tricloro acético
(vol/vol) a 800 uL de buffer de fosfato 50 mM (pH 7.3) mas 100 uL reactivo de Ellman
(DTNB) 1 M. La mezcla se incubo a temperatura ambiente por 5 minutos y se midié la
absorbencia a 412 nm. La curva de calibracion se llevé a cabo con concentraciones de 5 a

25 umol/ml de GSH en plasma (56).

D. Evaluacion de la capacidad antioxidante total

Se suspendieron 100 uL de plasma en 1.5 mL de una mezcla de reaccion preparada de la
manera: 300 mM de buffer de acetato con pH 3.6, 20 mM de hexahidrato de cloruro férrico
y 10 mM de 2,4,6-Tris-2-piridil-s-triazinadisuelto en 40 mM &cido clorhidrico en una relacion
10:1:1 vl/v, respectivamente. La mezcla se agito vigorosamente en un vortex por 5
segundos. Se incubo a 37° C por 15 min en la obscuridad. La absorbencia se midi6 a 593

nm. La curva de calibracion se obtuvo utilizando Trolox (57).

E. Carbonilacion

Se tomaron 200 uL de plasma por duplicado de las muestras pre y post. A la mitad de
alicuotas tanto de muestra pre como post se agregaron 500 uL de 2-4 dinitrofenilhidrazina
y a la otra mitad se administré 500 uL de HCL, se mezcl6 e incubo durante 1 hora en la
obscuridad. Durante el periodo de incubacién se mezcl6 cada 15, 30, 45 y 60 minutos. Al
término de la incubacién, se agreg6é 500 uL de acido tricloroacético al 20% a todas las
muestras. Se mezclé y se centrifugo a 12,000 rpm por 5 minutos. Se deshecha el
sobrenadante. Se agreg6 500 uL de etanol eilacetato 1:1 para realizar lavado del pelet en
tres ocasiones dejando reposar 10 minutos. Se retiré el sobrenadante del 3 lavado y se

agrego 500 uL de KH2PO4 20 nM con pH 2.3 més 500 uL de guanidina (6 M). Se incubo
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por 30 minutos a 37°C y centrifugé a 5000 rpm por 3 minutos. La absorbancia se midié a

370 nm (58).

F. VitaminaC

Para la medicion de Vit C e agreg6 acido tricloroacético 1 N a 100 ml de plasma. Se llevo a
cabo agitacion vigorosa de las muestras y se centrifugaron a 5000 rpm por 5 minutos. Se
recuperé el sobrenadante y e este se agreg6 400 uL de agua tridestilada mas 200 uL de
reactivo de Folin-Ciocalteu al 1 N. Se agitd6 nuevamente de manera vigorosa por 5
segundos. La muestra se incubd 15 minutos a 37°C en la obscuridad. La absorbancia se
midi6 a 760 nm. La curva de calibracion se obtuvo utilizando solucion estandarizada con

acido ascoérbico (59).

LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS DEL ESTUDIO

Al tratarse de un ensayo clinico la herramienta para la evaluacién de sesgos es Revised
Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2). Los sesgos susceptibles del estudio
son: sesgo de seleccion, sesgo de ejecucion, sesgo de deteccidon, sesgo de desgaste y

sesgo de informacion.

En el caso del presente trabajo se decidio realizar un sorteo aleatorio y ciego de los grupos
de tratamiento que se comparan por lo que se elimina la posibilidad de presentarse sesgo

de seleccion.

El trabajo cursa con bajo riesgo de sesgo de realizacién ya que los participantes y los

evaluadores desconocen la terapia que se les esta administrando a cada grupo.
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En cuanto al sesgo de deteccion, los evaluadores desconocen el tratamiento empleado a

cada participante del estudio por lo cual se presenta bajo riesgo de sesgo.

Nuestro estudio también presenta riesgo de sesgo de desgaste en caso de pérdida de datos

del resultado.

Basados en el calculo del tamafio de muestra, nuestro estudio enrolo 97 pacientes para
permitir un 10% de pérdidas, teniendo un poder del 99% con un error a de 5% a dos colas.
Sin embargo, sabemos que el calculo del tamafio de muestra se llevdé a cabo para el
desenlace primario y Unicamente tomando en cuenta estudios previos de Vit C (32). Es
probable que los desenlaces secundarios y el efecto en otros grupos de tratamiento
diferentes a Vit C se hayan visto afectados por el tamafio de muestra condicionando un

error tipo Il, por lo que se deben tomar con reserva.

El presente ensayo clinico también este sujeto a imprecisiones y omisiones en la recogida

de los datos que podria causar un sesgo de informacion.

Estrategia de analisis

Las variables continuas se expresan como la media + desviacion estandar o mediana con
minimo y méaximo, dependiendo la distribucion de estas. Las variables categoéricas se

expresan como frecuencias y porcentajes.

La normalidad de las variables se evalu6 mediante la prueba de Shapiro-Wilk o Shapiro-
Francia, dependiendo el tamafio de la muestra. También realizaremos andlisis grafico de la

distribucion de las variables con histogramas y/o graficos de tallo y hoja.
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Aquellas variables con distribucion normal se analizaron con pruebas paramétricas (prueba
t de Student para mediciones independientes o prueba de t pareada para mediciones antes

después).

Mientras que diversas pruebas no paramétricas (prueba de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis
0 prueba de los rangos sefialados de Wilcoxon, segun el caso particular) se usaron para

contrastar variables sin distribucion gaussiana.

El analisis de muestras pareadas (antes-después) se llevé a cabo con Friedman o Wilcoxon

y prueba de t pareada, dependiendo la distribucién de los datos

Para el analisis multivariado se realizé analisis de regresién logistica binaria. También se
realizé6 un andlisis de muestras repetidas y datos panel probando diferentes modelos
(modelo agrupado, modelo para datos longitudinales, modelo de aproximacién marginal y

modelo multinivel).

PROBLEMAS ETICOS

A todos los pacientes o a sus representantes legales se les explic6 de manera detallada los
objetivos del estudio, asi como los procedimientos para realizar la medicién de las variables,

por lo que se solicité consentimiento informado por escrito.

El protocolo fue sometido a aprobacion por el comité de ética de ambos hospitales.

La informacion recolectada se utiliz6 para fines académicos y de investigacion,

manteniendo datos personales de manera confidencial.
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RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

De julio del 2018 a julio de los 2019 se evaluaron 1695 pacientes para ser incluidos en el
estudio en las dos unidades de cuidados intensivos del Centro Médico ABC. De los
pacientes comentados 14 rechazaron participar en el estudio, 1577 no cumplieron criterios
de selecciéon y 7 fueron excluidos por otras razones. Del total de pacientes evaluados, 97
pacientes fueron sorteados por bloques (Vit C 18, Vit E 18, NAC 20, Melat 20 y control 21)
y todos se incluyeron en el andlisis Ningun paciente se perdi6é durante el seguimiento o

retiro el consentimiento informado. (Gréfico 1).

La mediana de edad fue 66 afios, con un 48% pacientes de género masculino, 51% tenian
antecedente de tabaquismo, 42% de hipertensién arterial y 40% de cancer (Cuadro 1). En
cuanto a la gravedad de los pacientes, la mediana de SOFA fue de 8 puntos, de APACHE
Il 16 puntos y SAPS Il de 40 puntos. El principal motivo de ingreso fue no quirtrgico en un
76%, la mayoria de los pacientes (55%) ingresaron del servicio de urgencias y el principal
motivo de ingreso fue respiratorio (29%), seguido de gastrointestinal (24%) y sepsis en un
22%. El principal sitio de infeccién fue pulmonar (41%), seguido de gastrointestinal (27%) y
nefrourinario (18%). La mediana de tiempo de aleatorizacion del estudio fue de 18 horas

(Cuadro 2).

De las variables de los pacientes, la mediana de presién arterial media fue 63 mmHg,
PaO2/FiO2 187 mmHg, lactato de 2.2 mmol/L, creatinina 1.04 mg/dL, leucocitos 10.5

1073/uL, PCR 18.98 mg/dL y PCT 3.68 ng/dL (Cuadro 3).
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La mayoria de los pacientes recibieron nutricion enteral (88.4%), la mediana de inicio de
nutricién enteral fue de 15 horas, el 45% de los pacientes recibieron esteroides, el soporte
vasopresor utilizado fue norepinefrina en 50% de los pacientes seguido de norepinefrina
mas vasopresina en 49%. El 65% de los pacientes requirié ventilacién mecanica, siendo la

invasiva la mas frecuente en un 49% (Cuadro 4).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas basales de los

diferentes grupos de tratamiento. (Cuadros 5, 6, 7, 8y 9).

Intervencion del estudio

De las 4 diferentes terapias empleadas en el estudio, tres pacientes del grupo de Vit C
(16.6%) y uno (1.05%) de Melat no recibieron ni una dosis debido a que fallecieron. El

tiempo de tratamiento y el apego al tratamiento fue similar entre los grupos (Cuadro 10).

Desenlace primario

Los pacientes que recibieron Melat [ -1.27 (IC 95% -2.21 a -0.34); p=0.007] y Vit C [ -1.94
(IC 95% -2.95 a -0.93); p<0.001] presentaron disminucion significativa del puntaje de SOFA

por dia de tratamiento cuando se compararon con el grupo control (Gréfico 5).

Los niveles de LPO disminuyeron de manera significativa en los pacientes que recibieron
tratamiento con Melat [2.13 (0.23 — 11.68) vs 2.42 (0.23 — 7.11); p=0.042] (Cuadro 14). Los
niveles de NOs y NO, disminuyeron de manera estadisticamente significativa (Cuadro 15)
en los pacientes tratados con Vit C [2.10 (0.98 — 2.73) vs 1.49 (0.03 — 2-57; p=0.004]. En
los pacientes que recibieron Vit C se encontrd incremento estadisticamente significativo de
los niveles plasmaticos de Vit C [0.17 (0.04 - 0.87) vs 0.27 (0.06 - .99); p=0.002]. El grupo
control presento6 disminucion estadisticamente de los niveles de Vit C [0.22 (0.08 - 0.77) vs
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0.19 (0.07 - 0.64); p=0.024] (Cuadro 17). La capacidad antioxidante total incremento de
manera estadisticamente significativa [1453.6 (621.59 - 2351.49) vs 1951.09 (812.69 -

3528.79); p =0.05] en los pacientes que recibieron terapia con NAC (Cuadro 19).

Desenlaces secundarios

Los pacientes que recibieron Vit C [-3.82 (IC 95% -7.49 a -0.15); p=0.045] presentaron
disminucion significativa de los niveles de PCR por dia de tratamiento cuando se

compararon con el grupo control (Gréfico 7y 8).

Los niveles de PCT disminuyeron de manera estadisticamente significativa por dia de
tratamiento en los pacientes que recibieron tratamiento con Vit E [ -0.59 (IC 95% -1.18 a -
0.06); p=0.047], NAC [-0.92 (IC 95% -1.48 a -0.35); p=0.001] y Melat [-0.57 (IC 95% -0.154

a -0.006); p=0.045] cuando se compararon con el grupo control (Gréfico 10y 11).

En cuanto a los desenlaces secundarios, 13 (13.68%) de los pacientes requirieron terapia
de sustitucion renal, 63 (65.63%) ventilacion mecanica y 17 (17.89%) fallecieron. No
encontramos diferencia estadisticamente significativa en los dias libres de TSR, ventilacién
mecanica, estancia en UCI u hospitalizacion a los 28 dias. Tampoco existié diferencia

estadisticamente significativa en la mortalidad hospitalaria (Cuadro 9).

Efectos adversos

Un paciente con Vit C presento dolor abdominal y otra erupcién cutanea. Solo un paciente
que recibié Melat refiri6 somnolencia. No se reportaron eventos adversos en los pacientes

con NACy Vit E.
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes.

Caracteristicas n= 97
Edad, afios 66 (18 — 95)
Género

Hombre 48 (49.4)
Mujer 49 (50.52)
Peso, (kg) 70 (33 - 120)
Talla, (cm) 168 (1.43-1.97)
IMC, (pesoltalla?) 25 (14.7 - 58)
Diabetes Mellitus 22 (22.68)
Hipertension arterial 41 (42.27)
EPOC 8 (8.25)
Tabaquismo 50 (51.55)
Cancer 39 (40.21)
Cirrosis 7(7.22)
Enfermedad renal crénica 12 (12.37)
Hipotiroidismo 17 (17.53)
Enfermedad vascular cerebral 7(7.22)
Infarto al miocardio 5(5.15)
Fibrilacién auricular 13 (13.40)
Depresion 14 (14.43)
Trastorno obsesivo compulsivo 1(1.03)
Trombosis venosa profunda 1(1.03)
Tromboembolia pulmonar 1(1.03)

IMC: indice de masa corporal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; Los valores se expresan como mediana

(minimo — maximo) y n (%)
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Cuadro 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes.

Caracteristicas n= 97
SAPS I 40 (12-97)
APACHE Il 16 (5-47)
SOFA 8(1-17)
NUTRIC 4(1-8)
Motivo de ingreso

Quirurgico 23 (23.71)
No quirdrgico 74 (76.29)
Sitio de Ingreso

Urgencias 54 (55.67)
Quirofano 15 (15.46)
Hospitalizacion 25 (25.77)
Otro 3(3.09)
Diagnostico de ingreso

Cardiovascular 4(4.17)
Respiratorio 28 (29.17)
Gastrointestinal 23 (23.96)
Neuroldgico 4(4.17)
Sepsis 21 (21.88)
Trauma 2 (2.08)
Metabolico 2 (2.08)
Hematol6gico 3(3.13)
Renal/Genitourinario 7 (7.29)
Otro 2 (2.08)
Sitio de infeccion

Pulmonar 39 (41.05)
Gastrointestinal 26 (27.37)
Nefrourinario 17 (17.89)
SNC 3(3.16)
Piel y tejidos blandos 3(3.16)
Endocarditis 1(1.05)
Gastrointestinal y nefrourinario 4 (4.21)
Pulmonary SNC 1(1.05)
Pulmonar y gastrointestinal 1 (1-05)
Tiempo aleatorizacion, h 18 (1 - 168)

SAPS II: Simplified Acute Physiology Score; APACHE Il: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation. SOFA:
sequential organ failure assessment. NUTRIC: Nutrition Risk in the Critical Ill; SNC: sistema nervioso central. Los valores

se expresan como mediana (minimo — maximo) y n (%).
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Cuadro 3. Caracteristicas demograficas de los pacientes.

Caracteristicas

Temperatura, °C
FC, Ipm

PVC, mmHg

TAM, mmHg

Menor cifra de TAM, mmHg
Pa0O2/Fi02, mmHg
Sa02/Fi02
Lactato, mmol/L
Bilirrubinas, mg/dL
Creatinina, mg/dL
Hemoglobina, g/dL
Leucocitos, 10"3/uL
PCT, ng/dL

PCR, mg/dL
Plaquetas, 10"3/uL
INR

n=97

36.1 (34 — 39.8)
84 (36 — 150)
11 (-2 — 30)
76 (41 — 104)
63 (40 — 91)
187 (39 — 560)
201 (79 — 457)
2.2 (0 - 179)
1(0.17 - 13.6)
1.04 (0.4 — 6.68)
11.4 (5.4 - 18.1)
10.5 (0 — 49.8)
3.68 (0.06 — 320.7)
18.98 (0.02 — 47)
183.5 (10 -543)
1.19 (0.79 — 3.87)

FC: frecuencia cardiaca; PVC: presion venosa central; TAM: tensién arterial media; PaO2: presion alveolar de oxigeno;

FiO2: fraccién inspirada de oxigeno; SaO2: saturacion periférica de oxigeno; PCT: procalcitonina; PCR: proteina c reactiva;

INR: international normalized ratio; Los valores se expresan como mediana (minimo — maximo)
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Cuadro 4. Caracteristicas demograficas de los pacientes previo al inicio del tratamiento.

Caracteristicas

Tratamiento esteroides
Inicio nutricién, h

Nutricion enteral

Nutricion Parenteral

Inotrépico

Tipo de inotrépico
Levosimendan
Dopamina

Dobutamina

Vasopresores

Tipo de vasopresor
Norepinefrina

Vasopresina

Norepinefrina + vasopresina
Antibiético

Antifingico

TSR

PG, ml

Ventilacidon mecanica

Tipo de ventilacion mecéanica

Invasiva

No invasiva

n=97

44 (45.36)
15 (1 - 92)
84 (88.42)
n=95
27 (28.42)
n=95
19 (19.79)
n=96

14 (14.58)
2 (2.08)
1(1.04)

n=96
97 (100)

48 (50)
1 (1.04)
47 (48.96)
97 (100)
25 (26.04)
n=96
9 (9.38)
n=96
510 (0 — 4750)
63 (65.63)
n=95

47 (49.47)
12 (12.63)
n=95

TSR: terapia de sustitucion renal; PG: paquete globular; Los valores se expresan como mediana (minimo — maximo) y n

(%)
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Cuadro 5. Caracteristicas demograficas de los pacientes por grupo de tratamiento.

Caracteristicas Vit C Vit E NAC Melat Control p
n=18 n=18 n=20 n=20 n=21
Edad, afios 62 65.5 67.5 62.5 76 0.10
(22 — 95) (22 - 91) (18— 95) (46 — 95) (51 - 89) '
Peso, kg 71 715 69.5 67 68 0.78
(33-112) (40 — 120) (39-95) (50 — 106) (50 — 105) '
Talla 1.61 1.70 1.72 1.69 1.66 0.4
(1.5-1.8) (1.5-1.84) (1.43-1.97) (1.43 - 1.83) (1.5-1.8) '
IMC, peso/talla® 25.4 25 22.45 25.35 25.4 0.21
(14.7 - 40.4) (15.1-41.4) (16.5-30.3) (17.3-52) (19.6 — 58)
Género
Hombre$ 6 (6.19) 12 (12.37) 11 (11.34) 10 (10.31) 10 (10.31)  0.37
Muijer® 12 (12.37) 6 (6.19) 9 (9.28) 10 (10.31) 11 (11.34)
Diabetes Mellitus* 4(4.12) 4(4.12) 3(3.09) 5(5.15) 6 (6.19) 0.89
Hipertension arterial® 6 (6.19) 8 (8.25) 9(9.28) 7(7.22) 11 (11.34) 0.73
EPOC* 1(1.03) 4 (4.12) 2 (2.06) 1. (1.03) 0 0.14
Tabaquismo* 12 (12.37) 9 (9.28) 7(7.22) 13 (13.40) 9 (.28) 0.21
Céancer* 5 (5.15) 9 (9.28) 7(7.22) 7(7.22) 11 (11.34) 047
Cirrosis* 1(1.03) 1(1.03) 1(1.03) 1(1.03) 3(3.09) 0.82
Enfermedad renal
o 1(1.03) 2 (2.03) 4(4.12) 3(3.09) 2 (2.06) 0.75
cronica*
Hipotiroidismo* 2 (2.06) 3(3.09) 2 (2.06) 4(4.12) 6 (6.19) 0.58
Enfermedad vascular
2 (2.06) 0 1(1.03) 2 (2.06) 2 (2.06) 0.74
cerebral*
Infarto al miocardio* 0 0 2 (2.06) 1(1.03) 2 (2.06) 0.55
Fibrilacién auricular* 2 (2.06) 2 (2.06) 2 (2.06) 3(3.09) 4(4.12) 0.93
Trastorno obsesivo
. 0 0 0 1(1.03) 0 0.78
compulsivo*
Trombosis venosa
0 0 0 0 1(1.03) 1.00
profunda*
Tromboembolia
0 0 0 0 1(1.03) 1.00

pulmonar*
Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Melat: melatonina; IMC: indice de masa corporal; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; Los valores se expresan como mediana (minimo — maximo) y n (%); Estadistico

de prueba: Kruskal- Wallis, Sprueba chi2 y "prueba exacta de Fisher.
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Cuadro 6. Caracteristicas demograficas de los pacientes por grupo de tratamiento.

Caracteristicas Vit C Vit E NAC Melat
n=18 n=18 n=20 n=20

Motivo de ingreso

Quirdrgico 6 (6.19) 2 (2.06) 4(4.12) 2 (2.06)

No quirdrgico 12 (12.37) 16 (16.49) 16 (16.49) 18 (18.56)

Sitio de Ingreso

Urgencias 9 (9.28) 12 (13.37) 10 (10.31) 14 (14.43)

Quiréfano 4(4.12) 2 (2.06) 3(3.09) 2 (2.06)

Hospitalizacion 3(3.09) 4(4.12) 7(7.22) 4(4.12)

Otro 2 (2.06) 0 0 0

Diagnostico de ingreso

Cardiovascular

Respiratorio 0(0) 0 0 2 (2.08)
Gastrointestinal 6 (6.25) 6 (6.25) 7 (7.29) 4(4.17)
Neuroldgico 7 (7.29) 2 (2.06) 4(4.17) 4 (4.17)
Sepsis 0 1(1.03) 1(1.03) 1(1.03)
Trauma 4(4.17) 3(3.09) 3(3.09) 6 (6.25)
Metabolico 0 1(1.03) 1(1.03) 0
Hematolégico 0 1(1.03) 0 0
Renal/Genitourinario 0 1(1.03) 0 1(1.03)
Otro 0 2 (2.06) 3(3.09) 2 (2.06)
0 1(1.03) 1(1.03) 0
n=17
Sitio de infeccion
Pulmonar 7 (7.37) 9(9.97) 9(9.97) 8(8.42)
Gastrointestinal 7 (7.37) 3(3.16) 4(4.21) 3(3.16)
Nefrourinario 2(2.11) 2(2.11) 5 (5.26) 5 (5.26)
SNC 0 2(2.11) 0 0
Endocarditis 0 1(1.05) 0 2 (2.11)
Gastrointestinal y 0 0 0 0
nefrourinario 0 1(1.05) 0 2 (2.11)
Pulmonar y SNC 1(1.05) 0 0 0
Pulmonary 0 0 1(1.05) 0
gastrointestinal n=17 N=19

Control
n=21

9 (9.28)
12 (12.37)

9 (9.28)
4 (4.12)
7(7.22)
1(1.03)

2 (2.08)
5 (5.21)
6 (6.25)
1(1.03)
5 (5.21)

0
1(1.03)
1(1.03)

0

0

6 (6.32)
9(9.97)
3(3.16)
1 (1.05)
0
1 (1.05)
1 (1.05)
0
0

0.07

0.66

0.79

0.39

Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Melat: melatonina; SNC: sistema nervioso central; Los valores

se expresan como n (%); Estadistico de prueba: prueba exacta de Fisher.
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Cuadro 7. Caracteristicas demograficas de los pacientes por grupo de tratamiento previas a la aleatorizacion.

Caracteristicas

Tiempo
aleatorizacion, h

Temperatura, °C
FC, Ipm

PVC, mmHg
TAM, mmHg
Minima TAM,
mmHg
PaO2/FiO2,
mmHg
Sa02/Fi02
Lactato, mmol/L
Bilirrubinas, mg/d|
Creatinina, mg/dl
Hemoglobina,
g/dL

Leucocitos,
10"3/uL

PCT, ng/dL
PCR, mg/dL
Plaguetas,

1073/uL
INR

Vit C
n=18
16.5
(1-55)
36.3
(35.5 -38.1)
83.5
(58 — 137)
12
(3-16)
76
(50 — 95)
63
(40 -77)
168.5
(61 — 408)
2115
(150 — 316)
1.65
(0-4.8)
0.75
(0.23 - 3.5)
0.9
(0.5-5.5)
11.9
(8.3-17.6)
11
(5.1 - 39.9)
1.46
(0.16 — 321)
18.33
(1.9 - 41.4)
256
(76 — 409)
1.23
(0.79 - 1.6)

Vit E
n=18
30.5
(1-94)
36
(35.3-39.8)
85
(46 — 150)
10
(-2 -19)
79.5
(55 - 97)
67.5
(45 - 76)
215
(39— 271)
151
(96 -320)
2.1
(0.82 - 10.5)
1.05
(0.35 - 4.4)
1.35
(0.4-3.8)
10.9
(8-18.1)
10.8
(0.4 - 25.4)
2.92
(0.08 — 109)
20.12
(0.5-47)
158
(10 — 363)
1.2
(0.89 — 2.3)

NAC
n=20
16
(1-168)
36.3
(34.4 - 38.6)
83.5
(56 — 109)
12
(1-20)
79
(50 - 97)
62.5
(40 - 70)
146
(71-1367)
237
(79 - 457)
1.74
(0.99 — 7.8)
0.80
(0.2-4)
0.92
(0.5 -6.6)
10.75
(8 - 15.3)
8.6
(0-32.5)
2.35
(0.06 — 95.5)
13.34
(0.02 - 46.7)
155
(22 - 470)
1.12
(0.83-2)

Melat
n=20
20
(1-76)
36.65
(34 - 39.1)
86
(54 - 112)
9.5
(3-19)
72
(53 -98)
61
(40-79)
197
(57 — 261)
225
(88 — 326)
2.27
1-17)
1.03
(0.17 -3.7)
1.27
(0.57 - 6.6)
10.85
(5.4-17.9)
11.7
(5.2-29.6)
2.32
(0.22 - 138.7)
21.75
(1.35-36.7)
187.5
(29 — 543)
1.1
(0.85-3.8)

Control
n=21
15
(2-162)
36
(34 -38.1)
79
(36 — 126)
135
(3-130)
77
(41 -104)
61
(41-91)
197
(131 - 560)
2115
(96 - 383)
2.52
(1.1-12.4)
1.15
(0.2 -13.6)
1.2
(0.5-5.2)
12
(9.5-16.8)
12
(0.9-49.8)
8.25
(0.08 100.4)
20.25
(1.36 — 45.3)
225
(24 — 436)
1.21
(0.91-3.6)

0.36

0.35

0.94

0.24

0.40

0.64

0.66

0.26

0.12

0.16

0.84

0.31

0.36

0.45

0.93

0.08

0.34

Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Melat: melatonina; FC: frecuencia cardiaca; PVC: presion venosa

central; TAM: tension arterial media; PaO2: presién alveolar de oxigeno; FiO2: fraccién inspirada de oxigeno; SaO2:

saturacion periférica de oxigeno; PCT: procalcitonina; PCR: proteina c¢ reactiva; INR: international normalized ratio;

Estadistico de prueba: Kruskal-Wallis.
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Cuadro 8. Caracteristicas demograficas de los pacientes por grupo de tratamiento previas a la aleatorizacion.

Caracteristicas Vit C
n=18
Tratamiento esteroides 6 (6.19)
Nutricién enteral 15 (15.79)
Nutricién parenteral* 3(3.16)
Inotrépico* 1(1.04)
Tipo de inotrépico
Dobutamina 0
Levosimendan* 0
Dopamina* 1(1.04)
Tipo de vasopresor
Norepinefrina* 9 (9-38)
Vasopresina* 0
Norepinefrina + vasopresina* 8(8.33)
Antifingico* 4 (4.17)
TSR* 1 (1.04)
Ventilacién mecéanica* 11 (11.58)

Tipo de ventilacion mecanica
Invasiva* 10 (10.53)
No invasiva* 1(1.05)

Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Melat: melatonina; TSR: terapia de sustitucién renal,

Vit E
n=18
11 (11.34)
16 (16.84)
5 (5.26)
5 (5.21)

0
5 (5.21)
0

7(7.29)
1(1.04)
10 (10.42)

5 (5.21)
2 (2.08)
9 (9.47)

7(7.37)
2(2.11)

Estadistico de prueba: chi2 y prueba exacta de Fisher*.
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NAC
n=20
9 (9.28)
17 (17.89)
7(7.37)
2 (2.08)

0
1 (1.04)
0

12 (12.50)
0
8 (8.33)

5 (5.21)
2 (2.08)
14 (14.47)

10 (10.53)
4(4.21)

Melat
n=20
8(8.25)
18 (18.95)
4(4.21)
4(4.17)

0
3(3.13)
1 (1.04)

9 (9.38)
0
11 (11.46)

4(4.17)
1(1.04)
12 (12.63)

8 (8.42)
3(3.16)

Control
n=21
10 (10.31)
18 (18.95)
8 (8.42)
7 (7.29)

1(1.04)
5 (5.21)
0

11 (11.46)
0
10 (10.42)

7(7.29)
3(3.13)
16 (16.84)

12 (12.63)
2(2.11)

0.55
0.91
0.60
0.17

0.08

0.79

0.92
0.90
0.45
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Cuadro 9. Caracteristicas demograficas de los pacientes por grupo de tratamiento.

Caracteristicas Vit C Vit E NAC Melat Control p
n=18 n=18 n=20 n=20 n=21
SAPS I 38 40 38.5 41.5 40 0.94
(16 — 62) (24-73) (12 -97) (13-73) (18 -79)
APACHE 1l 13.5 19 14.5 17 15 0.33
(5-47) (11-33) (5-—46) (6 -39) (5-138)
SOFA 8.5 8.5 8.5 8 8 0.93
(3-16) (5-14) 1-17) 3-14) (1-16)
NUTRIC 4 5 4 4 5 0.16
(1-8) -7 (1-8) a-7 (2-9)
Inicio nutricién, h 14 22 14 3 18 0. 62
(1-56) (1-98) (1-166) 1-76) (1-88)
PG, mL 230 971 525 635 166.65 0.58
(250 - 750) (0 — 4750) (0 —1750)
Terapia sustitucion renal 1(7.69) 2 (15.38) 2 (15.38) 3(23.08) 5 (38.46) 0.53
Dias TSR 0 0 0 0 0 0.52
0-1) (0-33) (0-21) 0-7) (0-32)
Dias libres TSR a 28 dias 28 28 28 28 28 0.52
(27 - 28) (0-28) (7-28) (21 -28) (0-128)
Ventilacién mecanica 12 (19.05) 10 (15.87) 14 (22.22) 12 (19.05) 15 (23.81) 0.72
Dias ventilacion 3 2 35 2 2 0.62
(0-11) (0-43) (0-20) (0-21) (0-28)
Dias libres VM a 28 dias 25 26 24.5 26 26 0.62
(17 -28) (0-28) (8—128) (7 -28) (0-28)
N=17 N=19 N=20
Dias UCI 4 6 5 6 6 0.95
(1-22) (1-57) (2 -25) (2 -36) (2-41)
Dias libres UCI a 28 dias 24 22 23 22 22 0.95
(6-27) (0-27) (3-26) (0-26) (0-26)
Dias hospitalizacion 10 13 10 9.5 13.5 0.67
(2-55) (4-62) (5-50) (4-43) (2-65)
Dias libres de hospitalizacion a 18 15 18 18.5 14.5 0.70
28 dias (0-26) (0-24) (0-23) (0-24) (0-26)
Muerte* 3(3.16) 3(3.16) 2 (2.11) 4(4.21) 5 (5.26) 0.79
n=19 n=20

Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Melat: melatonina; SAPS II: Simplified Acute Physiology Score;
APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA: sequential organ failure assessment; NUTRIC:
Nutrition Risck in the Critical Ill; Los valores se expresan como mediana (minimo y maximo) y n (%). Estadistico de prueba:

Kruskal-Wallis y prueba exacta de Fisher*.
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Cuadro 10. Intervencion del estudio por tipo de terapia.

Caracteristicas

Tiempo de inicio del

tratamiento, h

Tiempo de tratamiento, dias

Dosis administrada, mg

Apego al tratamiento, %

Vit C
n=18
5
(1.5-70)
n=15
5(2-5)
n=15
20000 (6000 —
20000)
n=15
1
0.3-1)

Vit E
n=18
6
(1-17)

5(3-5)

6000 (1200 —
6000)

1
0.6 -1)

NAC
n=20
3
(1 - 140)

5(4-5)

12000 (9600-
12000)

1
0.8-1)

Melat Control

n=20
9
(3-48)
n=19
5(4-5)
n=19
250 (50 —
250)
n=19
1
(0.8-1)

n=21

p

0.16

0.16

0.36

Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Melat: melatonina; Estadistico de prueba: Kruskal-Wallis.

Cuadro 11. Comparativo de los puntajes de SOFA entre los grupos de tratamiento.

SOFA

Dia 0

Dia 1

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Dia 5

Vit C
n=18

8+2.68

6.93 +3.01

6.46 +5.87

4.07 £2.78

3.30 £2.39

3.16 +1.94

Vit E
n=18

8.77+2.75

8.83+2.72

7.70+3.11

6.41 +3.75

5.93 +3.64

5.8+3.78

NAC
n=20

8.25+2.95

7.85+2.88

7.3+3.16

6.6 +3.43

5.36 £3.72

5.35+4.19

Melat
n=20

8.45+2.94

7.84 2381

6.63 £2.98

5.21+2091

4.57 +3.73

3.73+£2.78

Control
n=21

8.42+2.73

8.8+2.72

7.29+3.31

7.26 £3.78

6 +3.53

5.84 +2.33

0.99

0.26

0.86

0.09

0.22

0.10

Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Melat: melatonina; SOFA: sequential organ failure assessment;

Los valores se expresan como la media + desviacion estandar; Estadistico de prueba: ANOVA de una via.

46



Gréfico 2. Grafico de los puntajes de SOFA de los diferentes grupos de tratamiento antes
del inicio de la terapia antioxidante
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SOFA: sequential organ failure assessment; Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Melat:

melatonina.

Gréfico 3. Grafico de los puntajes de SOFA acumulados de los diferentes grupos de
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SOFA: sequential organ failure assessment; Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Melat:
melatonina;
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Grafico 4. Puntajes de SOFA de los diferentes grupos de tratamiento por dia
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SOFA: sequential organ failure assessment; Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Melat:
melatonina.

Grafico 5. Puntaje de SOFA por grupo de tratamiento a través del tiempo
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SOFA: sequential organ failure assessment; Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Melat:

melatonina; Modelo de aproximacion marginal tomando como base al grupo control: Melat -1.27 (-2.21 a -0.34;
p=0.007); Vit C -1.94 (-2.95 a -0.94; p=<0.001).
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Cuadro 12. Comparativo de los niveles de PCR entre los grupos de tratamiento.

PCR

Dia 0

Dia 1

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Dia5

Vit C
n=18

18.33 (1.94 — 41.4)

15.69 (2.18 —41.4)
n=16

11.89 (2.87 — 38.5)
n=13

7.41 (2.66 — 26.74)
n=11

5.57 (1.67 — 31.38)
n=9

2.50(0.82 -11.93)
n=12

Vit E
n=18

20.12 (0.55 — 47)

20.77 (4.14 — 47.07)
n=15

8.7 (4.25-44.01)
n=13
7 (2.07 — 33.25)
n=13
4.62 (1.13-27.92)
n=14

2.3 (0.71 26.36)
n=9

NAC
n=20

13.34 (0.02 — 46.7)

18.33 (0.98 — 42.3)
n=18

12.42 (0.56 — 43-76)
n=18

10.29 (2.13 — 45.51)
n=14

11.16 (1.6 —4.22)

n=15

9.91 (1.09 — 34.32)
n=8

Melat
n=18

21.75 (1.35-36.7)

21.37 (4.04 — 58.9)

n=17
16.82 (3.81 - 32)

n=18

10.8 (2.91 -23.32)
n=12

9.66 (1.41 - 13.78)
n=10

7.18 (0.9 - 13.37)
n=10

Control
n=21

20.25 (1.36 — 45.38)

19.73 (1.36 — 45.38)
n=18

23.03 (3.01 - 46.38)
n=15

17.25 (1.86 — 32.54)
n=16

10.66 (1.35 —28.37)
n=15

6.67 (0.71 —27.23)
n=11

0.93

0.85

0.43

0.42

0.25

0.17

PCR: proteina c reactiva; Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Los valores se expresan como mediana (minimo —

maximo); Estadistico de prueba: Kruskal-Wallis.

tratamiento

Gréfico 6. Gréfico de los niveles de PCR acumulado de los diferentes grupos de
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PCR: proteina c reactiva; Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Melat: melatonina.
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Gréfico 7. Grafico de cajas y bigotes de los niveles de PCR por grupo de tratamiento a
través del tiempo
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PCR: proteina c reactiva; Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Melat: melatonina.

Gréfico 8. Grafico de los niveles de PCR por grupo de tratamiento a través del tiempo
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PCR: proteina c reactiva; Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Melat: melatonina. Modelo
de aproximacion marginal tomando como base al grupo control: Vit C -3.82 (-7.49 a -0.15; p=<0.041).
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Cuadro 13. Comparativo de los niveles de PCT entre los grupos de tratamiento.

PCT

Dia 0

Dia 1

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Dia5

Vit C
n=17

1.46 (0.16 — 320.7)

1.62 (0.11 — 309.8)
n=14

3.42 (0.43 — 246)
n=13
5.73 (0.24 - 111.5)
n=5
0.42 (0.18 —42.12)
n=9

0.56 (0.05 — 18.16)

n=9

Vit E
n=18

2.92 (0.08 — 109)

14.12 (0.33 — 109.18)
n=12

15.34 (0.14 - 77)
n=11

6.23 (0.44 - 35.34)
n=6

1.82 (0.05 — 14.47)
n=11

2.24 (0.05 -7.93)
n=10

NAC
n=20

2.35 (0.06 — 95.5)

3.29 (0.08 - 74)
n=16

1.94 (0.17 - 54.32)
n=15

1.46 (0.09 — 43.65)
n=13

0.88 (0.1 — 23.47)
n=15

0.72 (0.15-8.81)

n=7

Melat
n=18

2.32(0.22 - 138.77)

6.04 (0.54 — 138.77)
n=17

4.28 (0.18 — 126)
n=17

2.75(0.31 -136.48)
n=9
0.35(0.17 — 46.42)
n=8

1.23(0.17 - 33)
n=6

Control
n=21

8.25 (0.08 — 100.41)

9.54 (0.12 — 586.51)
n=16

6.94 (0.78 — 440.96)
n=10

8.2 (0.65 —319.74)
n=11

4.77 (0.4 — 138.3)
n=9

2.18 (0.22 — 52.86)
n=10

0.45

0.66

0.40

0.26

0.25

0.61

PCT: procalcitonina; Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Melat: melatonina; med: mediana; min: minimo; max:

méximo. Estadistico de prueba: Kruskal-Wallis.

Grafico 9. Grafico de los niveles de PCT (log) acumulado de los diferentes grupos de tratamiento

PCT: procalcitonina; Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Melat: melatonina.
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Grafico 10. Gréfico de los niveles de PCT (log) de los diferentes grupos de tratamiento por dia
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PCT: procalcitonina; Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Melat: melatonina.

Grafico 11. Grafico de los niveles de PCT (log) por grupo de tratamiento a través del tiempo
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PCT: procalcitonina; Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Melat: melatonina.
Modelo de aproximacion marginal tomando como base al grupo control: Vit E -0.59 (-1.18 a -0.006; p=<0.047);
NAC -0.92 (-1.48 a -0.35; p=0.001); Melat -0.57 (--1.15 a 0.006; p=0.05).
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Resultados de laboratorio

LPO

Grafico 12. Grafico de cajas y bigotes de los niveles de LPO antes y después de la
terapia antioxidante por grupo de tratamiento.
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Pre: antes del tratamiento. Post: después del tratamiento. MDA: malondialdehido. Vit. C: vitamina C. Vit E:

vitamina E. NAC: n-acetilcisteina. *p = 0.042.

Cuadro 14. Niveles de LPO por grupo de tratamiento antes y después de la terapia con antioxidantes.

Grupo LPO Pre
Vit C

3.44 (0.52 — 19.62)
(N=14)
Vit E

4.33 (1.25 - 15.25)
(N=15)
NAC

3.46 (0.23 —9.49)
(N=15)
Melat

2.13(0.23-11.68)
(N=13)
Control

3.44 (0.52 - 9.49)
(N=13)

LPO Post

2.81 (0.23 — 8.70)

3.24 (0.38 - 12.07)

3.46 (0.38 — 11.01)

2.42 (0.23 - 7.11)

3.90 (0.23 — 9.10)

p

0.140

0.172

0.776

0.042

0.753

LPO: lipoperoxidacién. Pre: antes del tratamiento. Post: después del tratamiento. Vit C: vitamina C. Vit E: vitamina E.

NAC: n-acetilcisteina. Melat: melatonina. Estadistico de prueba: prueba de rangos sefialados de Wilcoxon. Los valores

se expresan en mediana (minimo-méaximo) nM MDA/mI plasma.
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NO3 Yy NOy

Gréfico 13. Niveles de NOs y NO por grupo de tratamiento antes y después de la terapia
con antioxidantes.
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Pre: antes del tratamiento. Post: después del tratamiento. MDA: malondialdehido. Vit C: vitamina C. Vit E:
vitamina E. NAC: n-acetilcisteina. *p = 0.004.

Cuadro 15. Niveles de NO3 y NO, por grupo de tratamiento antes y después de la terapia con antioxidantes.

Grupo NO;z y NO; pre NO;3; y NO; post o]
Vit C

2.10 (0.98 - 2.73) 1.49 (0.03 — 2-57) 0.004
(N=15)
VitE

1.79 (0.53 - 3.81) 2.00 (0.76 - 5.65) 0.365
(N=16)
NAC

2.43 (0.80 - 7.02) 2.15(0.01 - 8.16) 0.813
(N=12)
Melat

1.72 (0.67 - 4.77) 1.32 (0.03 - 7.42) 0.191
(N=15)
Control

2.25(0.28 - 2.76) 2.24 (0.01-7.22) 0.972
(N=13)

NOj : nitratos. NO, : nitritos. Pre: antes del tratamiento. Post: después del tratamiento. Vit C: vitamina C. Vit E: vitamina
E. NAC: n-acetilcisteina. Melat: melatonina. Estadistico de prueba: prueba de rangos sefialados de Wilcoxon. Los valores

se expresan en mediana (minimo — maximo) uM/mL de plasma.
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Vit C

La media de Vit C en previa al tratamiento de todos los pacientes incluidos fue de 0.21 + 0.15
uM/mL y posterior al tratamiento sorteado de 0.92 + 0.83 uM/mL.

Grafico 14.
Niveles de Vitamina C antes y después del tratamiento
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Vit C: vitamina C. Pre: antes del tratamiento. Post: después del tratamiento. *p = 0.004.

Cuadro 16. Niveles de Vit C antes y después del tratamiento.

Niveles Pre Post o]
Vit C 0.15 (0.1 - 0.6) 0.7 (0.1-2.3) 0.004
(n=17)

Vit C: vitamina C. Estadistico de prueba: prueba de rangos sefialados de Wilcoxon. Los valores se expresan en mediana
(minimo — méaximo) mg/dL.
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Gréfico 15. Niveles de Vitamina C por grupo de tratamiento antioxidante antes y después

de la terapia.
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Vit C: vitamina C. Vit E: vitamina E. NAC: n-acetilcisteina. Pre: antes del tratamiento. Post:
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tratamiento. *p = 0.002. ** p = 0.024.

Cuadro 17. Niveles de Vit C por grupo de tratamiento antes y después de la terapia antioxidante.

Grupo
Vit C
(n=17)
VitE
(n=16)
NAC
(n=15)
Melat
(n=17)
Control
(n=17)

Vit C pre

0.17 (0.04 -0.87)

0.27 (0.08 - 0.99)

0.21 (0.09 - 0.61)

0.21 (0.04 - 0.56)

0.22 (0.08 - 0.77)

Vit C post

0.27 (0.06 - .99)

0.26 (0.12 - 0.79)

0.18 (0.00 - 0.96)

0.21 (0.04 - 0.43)

0.19 (0.07 - 0.64)

después del

<0.01

0.58

1.00

0.83

0.02

Vit C: vitamina C. Vit E: vitamina E. NAC: n-acetilcisteina. Melat: melatonina. Pre: antes del tratamiento. Post: después del

tratamiento. Estadistico de prueba: prueba de rangos sefialados de Wilcoxon. Los valores se expresan como mediana

(minimo — maximo) uM/mL plasma.
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Carbonilacion

Gréfico 16. Niveles de carbonilos por grupo de tratamiento antes y después de la terapia

antioxidante.
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Vit C: vitamina
tratamiento.

Cuadro 18. Niveles de carbonilos por grupo de tratamiento antes y después de la terapia antioxidante.

Grupo Carbonilacién pre
Vit C

48.85 (10.90 - 114.53)
(n=14)
Vit E

52.26 (27.27 - 137.25)
(n=15)
NAC

40.22 (22.27 - 89.99)
(n=14)
Melat

74.76 (8.63 - 181.34)
(n=17)
Control

46.359 (9.99 - 106.80)
(n=17)

Vit C: vitamina C. Vit E: vitamina E. NAC: n-acetilcisteina. Melat: melatonina. Pre: antes del tratamiento. Post: después del

tratamiento. Estadistico de prueba: prueba de rangos sefialados de Wilcoxon. Los valores se expresan en mediana

(minimo — méximo) ng/mL plasma.

Carbonilaciéon post

44.76 (12.72 - 98.17)

42.723 (21.36 - 89.53)

41.13 (22.72 - 93.17)

62.721 (29.99 - 142.25)

44.08 (26.36 - 111.80)
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Capacidad antioxidante total

Gréfico 17. Niveles de capacidad antioxidante total por grupo de tratamiento antes y
después de la terapia antioxidante.
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Vit C: vitamina C. Vit E: vitamina E. NAC: n-acetilcisteina. Pre: antes del tratamiento. Post: después del
tratamiento. *p = 0.05.

Cuadro 19. Capacidad antioxidante total por grupo de tratamiento antes y después de la terapia antioxidante.

Grupo Cap. antioxidante total pre Cap. antioxidante total post p
Vit C

2226.2 (747.6 - 3053.4) 2050.9 (966.6 - 2551.8) 0.11
(n=15)
Vit E

2148.4 (886.3 - 3287.6) 2223.1 (618.3 - 3841.9) 0.90
(n=15)
NAC

1453.6 (621.5 - 2351.4) * 1951 (812.6 - 3528.7) 0.05
(n=13)
Melat

1999 (561.3 - 2519.2) 1747.5 (456.5 - 2745.6) 0.59

(n=14)
Control
(n=15) 2451.6 (1600 - 3467.1) 2064.7 (312.4 — 3501) 0.42
n=

Vit C: vitamina C. Vit E: vitamina E. NAC: n-acetilcisteina. Melat: melatonina. Pre: antes del tratamiento. Post: después del
tratamiento. Estadistico de prueba: prueba de rangos sefialados de Wilcoxon. Los valores se expresan en mediana
(minimo — méaximo) nM/ml plasma. *p = 0.005 (prueba de Kruskal Wallis).
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GSH

Gréfico 18. Grafico de cajas y bigotes de los niveles de GSH por grupo de tratamiento
antes y después de la terapia antioxidante.
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Vit C: vitamina C. Vit E: vitamina E. NAC: n-acetilcisteina. Pre: antes del tratamiento. Post: después del
tratamiento.

Cuadro 20. Niveles de GSH por grupo de tratamiento antes y después de la terapia antioxidante.

Grupo GSH pre GSH post o]
Vit C

0.10 (0.01 - 0.24) 0.08 (0.01 - 0.20) 0.50
(n=14)
VitE

0.05 (0.00 - 0.30) 0.07 (0.00 - 0.32) 0.38
(n=13)
NAC

0.08 (0.00 - 0.54) 0.10 (0.009 - 0.57) 0.14
(n=16)
Melat

0.07 (0.00 - 0.32) 0.07 (0.010 - 0.51) 0.64
(n=15)
Control

0.06 (0.03 - 0.20) 0.05 (0.01 - 0.16) 0.15
(n=15)

GSH: glutatién. Vit C: vitamina C. Vit E: vitamina E. NAC: n-acetilcisteina. Melat: melatonina. Pre: antes del tratamiento.
Post: después del tratamiento. Estadistico de prueba: prueba de rangos sefialados de Wilcoxon. Los valores se expresan

en nM/ml plasma.
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Cuadro 21. Niveles de LPO por grupo de tratamiento estratificado por sitio de infeccién antes y después de la terapia antioxidante.

Sitio de infeccion

Pre

Pulmonar 3.1

(0.9- 6.6)

n=6

Gl 3.9 (2.3-
19.6)
n=5

NU 0.8 (0.5-
1.25)
n=2

SNC

PTB

Endocarditis

22 sitios 3.5(3.5-
3.5)
n=1

Vit C

Post

2.2 (0.3-
7.2)
n=6

4.7
(1.7-8.7)
n=5
0.2 (0.2-
0.2)
n=2

2.9 (2.9-
2.9)
n=1

p Pre

0.75 4.3(1.2-
8.2)
n=7

0.34 3.3(2.3-
15.2)
n=3

0.17 9.6 (5.7-
13.6)
n=2

2.2 (1.4-
3.1)
n=2

6.3 (6.3-
6.3)
n=1

0.31

Vit E

Post

2.9 (0.7-
5.9)
n=7

3.6 (3.1-
5.5)
n=3

10.4 (8.9-
12.0)
n=2

1.8 (0.3-
3.2)
n=2

4.5 (4.5-
4.5)
n=1

0.23

1.00

0.65

0.65

0.31

Pre

2.7 (0.2-
9.4)
n=7

4.3 (4.3-
4.3)
n=2

3.4 (0.2-
3.5)
n=5

2.9 (2.9-
2.9)
n=1

NAC

Post

2.1 (0.3-
3.9)
n=7

4.7 (4.7-
4.7)
n=2

3.8 (0.3-
5.3)
n=5

5.3 (5.3-
5.3)
n=1

0.09

0.17

0.345

0.317

Pre

1.4 (0.2-
3.9)
n=6

3.1(1.8-
4.5)
n=2

2.1(1.7-
11.6)
n=3

3.9 (3.9-
3.9)
n=1

1.7 (1.7-
1.7)
n=1

Melat

Post

1.1 (0.2-
2.5)
n=6

2.6 (2.4-
2.9)
n=2

3.24 (0.5 -
7.1)
n=3

3.3(3.3-
3.3)
n=1

0.5(0.5 -
0.5)
n=1

0.03

0.65

0.28

0.31

0.31

Pre

2.7 (1.6-
4.5)
n=3

45(0.5-
8.3)
n=6

2924 -
3.4)
n=2

9.4 (9.4 -
9.4)
n=1

3.2(3.2-
3.2)
n=1

LPO: lipoperoxidacién; Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Melat: melatonina; Gl: gastrointestinal; UN: nefrourinario; SNC: sistema nervioso central; PTB:
Estadistico de prueba: prueba de rangos sefialados de Wilcoxon. Los valores se expresan como mediana (minimo — maximo).
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Control

Post

1.8
(1.1-3.3)
n=3

3.9(0.2-
6.7)
n=6

4.4 (4.4-
4.4)
n=2

9.1 (9.1-
9.1)
n=1

3.3(3.3-
3.3)
n=1

0.28

0.75

0.17

0.31

0.31

piel y tejidos blandos.



Cuadro 22. Niveles de NO3 y NO, por grupo de tratamiento estratificado por sitio de infeccion.

Sitio de

infeccion

Pulmonar

Gl

UN

SNC

PTB

Endocarditis

22 sitios

Pre

2.3(0.9
-2.7)
n=6

2(1.8-
2.7)
n=6

1(1-1)
n=1

2.2 (2.2-

2.2)
n=1

Vit C

Post

1.3(0.6
- 2.5)
n=6

1.8 (0-
2.4)
n=6

0.1 (0.1-
0.1)
n=1

1.1(1.1-
1.1)
n=1

p Pre
0.02 1.6 (0.8
-3.8)
n=8
0.39 2.7 (1.0
-2.9)
n=3
0.31 0.8(0.8-
0.8)
n=1

2.14
(1.6-
2.6)
n=2
2.6 (2.6—
2.6)
n=1

031 05(05
-0.5)

n=1

Vit E

Post

19(11-
5.6)
n=8

2(1.4-2.2)
n=3

0.7 (0.7-
0.7)
n=1

2.09 (1.9-
2.2)
n=2

2.6 (2.6—
2.6)
n=1

1.6(1.6—
1.6)
n=1

0.16

0.28

0.31

0.65

0.31

0.31

Pre

2.3(0.8
-3.2)
n=7

7(7-7)
n=1

2.4 (1.3
-3.1)
n=2

2.7 (2.7-
2.7)
n=1

NAC

Post

2.4 (0.0
-8.1)
n=7

6.7 (6.7—
6.7)
n=1

1.9 (1.7
-21)
n=2

2.1 (2.1-
2.1)
n=1

p

0.31

0.31

0.65

0.31

Melat

Pre Post
1.7(0.6 1.3
-4.7) (0.0-
n=7 7.4)

n=7

2.7 (2.4- 1.3
3.1) (0.1-
n=2 2.5)
n=2

2 (14~ 1.9
2.5) (0.9-
n=3 2.7)
n=3

1(1-1) 0.8
n=1 (0.8-
0.8)

n=1

0.9 (0.8- 0.9
1.1) (0.1-
n=2 1.6)
n=2

0.39

0.17

1.00

0.31

0.65

Pre

2.2 (1.9
-2.5)
n=2

1.9
(0.2—
2.7)
n=8
1(1-12)
n=1

2.7
2.7-
2.7)
n=1

2.3
(2.3—
2.3)
n=1

Control

Post

2.8 (2.7
— 3)
n=2

1.1 (0-
3.5)
n=8

0.4 (0.4-
0.4)
n=1

2.2 (2.2
-2.2)
n=1

7.2 (7.2-
7.2)
n=1

0.17

0.40

0.31

0.31

0.31

NO3z y NO;, . Nitratos y nitritos; Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Melat: melatonina; Gl: gastrointestinal; NU: nefrourinario; SNC: sistema nervioso central;
PTB: piel y tejidos blandos. Estadistico de prueba: prueba de rangos sefialados de Wilcoxon. Los valores se expresan como mediana (minimo — maximo).
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Cuadro 23. Niveles de carbonilos por grupo de tratamiento estratificado por sitio de infeccién.

Sitio de
infeccion
Pre
Pulmonar 52.9
(20.9-
114.5)
n=6
Gl 46.1
(30.4-
80)
n=4
UN 40.4
(29—
51.8)
n=2
SNC
PTB
Endocarditis
22 sitios 15.9
n=1

Vit C

Post

47.4
(34.5-
59.9)
n=6
447
(12.7-
98.1)
n=4
45.9
(34.5-
57.2)
n=2

25.4
n=1

p

0.91

1.00

0.17

0.31

Pre

49 (27.2-

92.2)
n=7

63.1
(53.6—
72.7)
n=2
130.8
(124.5-
137.2)
n=2
47.9
(38.6—
57.2)
n=2
38.6
(38.6—
38.6)
n=1

57.7
n=1

Vit E

Post

43.1
(21.3-
89.5)
n=7
45.2
(29.9-
60.4)
n=2
33.4
(29.9-
36.8)
n=2
40.2
(36.8—
43.6)
n=2
38.6
(38.6—
38.6)
n=1

64.9
n=1

p

0.55

0.17

0.17

0.17

0.31

Pre

36.3
(22.2-
89.9)
n=7
62.4
(37.7-
87.2)
n=2
42.7
(27.7-
49.5)
n=3
47.7
(47.7-
47.7)
n=1

37.2
n=1

NAC

Post

39.9
(26.3—
75.4)
n=7
69.5
(45.9-
93.1)
n=2
33.6
(32.7-
54.5)
n=3
111.8
(111.8-
111.8)
n=1

52.2
n=1

0.49

0.17

1.00

0.31

0.31

Pre

71.8
(13.1-
181.3)

n=7

68.4
(58.6—
78.1)

n=2

90.9 (8.6
—142.2)
n=3

55.4
(53.6—
57.2)
n=2

109.5

(77.7-

141.3)
n=2

Melat

Post p

65.4 0.73
(33.6—
109)
n=7
70.2 0.17
(60.4—
79.9)
n=2
39 (37.7 0.59
—-64.9)
n=3

86.1 0.31
(29.9-
142.2)

n=2

61.3 0.17
(55.4-

67.2)

n=2

Pre

64.7
(34.9-
106.8)

n=6

37.7
(18.1-
81.8)

n=9

23.1
(9.9-
36.3)

n=2

46.3
(46.3-
46.3)

Control

Post

39
(33.1-
94)
n=6
39.9
(26.3-
87.2)
n=9
53.1
(44—
62.2)
n=2

53.1
(53.1-
53.1)

0.24

0.31

0.17

0.31

Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Melat: melatonina; Gl: gastrointestinal; NU: nefrourinario; SNC: sistema nervioso central; PTB: piel y tejidos blandos.
Estadistico de prueba: prueba de rangos sefialados de Wilcoxon. Los valores se expresan como mediana (minimo — maximo).
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Cuadro 24. Niveles de GSH por grupo de tratamiento estratificado por sitio de infeccién.

Sitio de

infeccion

Pulmonar

Gl

UN

SNC

PTB

Endocarditis

22 sitios

pre

0.07
(0.02—
0.24)
n=6
0.11
(0.09-
0.14)
n=5
0.03
(0.01-
0.06)
n=2

0.10
(0.10-
0.10)

n=1

Vit C

post

0.07
(0.01-
0.19)
n=6
0.09
(0.07-
0.20)
n=5
.06 (0.04-

0.07)
n=2

0.08
(0.08-
0.08)

n=1

P pre

0.11 0.04
(0.04 —

0.18)

n=5

0.89 0.15
(0.05 -

0.30)

n=3

0.17 0.07
(0.04-

0.10)

n=2
0.09 (0-

0.17)

n=2

0.01
(0.01-
0.01)

n=1

0.31

Vit E

post

0.06
(0.01-
0.24)
n=5
0.08
(0.01-
0.32)
n=3
0.08
(0.07 -
0.09)
n=2=
0.10 (.01-
0.19)
n=2

0.01
(0.01-
0.01)

n=1

p

0.68

1.00

0.65

0.17

0.31

pre

0.06
(0.01-
0.24)
n=8
0.04 (0-
0.09)
n=2

0.06
(0.02 -
0.36)

n=3

0.15
(0.15-
0.15)

n=1

NAC

post

0.07
(0.01-
0.13)
n=8
0.05
(0.01-
0.09
n=2
0.11
(0.03-
0.12)
n=3

0.19
(0.19-
0.19)

n=1

p pre

0.20 0.07
(0.01-
0.13)
n=5
0.17 0.09
(0.02-
0.17)
n=2
1.00 0.15
(0.10 -
0.20)
n=2

0.07
(0.05-
0.09)

n=2

0.65 0.05
(0.03-
0.07)
n=2

Melat

post

0.03
(0.01-
0.09)

n=5

0.06
(0.01-
0.11)

n=2

0.10
(0.10-
0.10)

n=2

0.061

(0.04-

0.07)
n=2

0.06
(0.05 -
0.08)

n=2

P pre

0.50 0.05
(0.03-
0.07)
n=5
0.17 0.13
(0.03-
0.18)
n=6
0.65 0.13
(0.06-
0.20)
n=2
0.04
(0.04-
0.04)
n=1
0.17

0.17 0.07
(0.07-
0.07)
n=1

Control

post

0.02
(0.01-
0.05)

n=5

0.09
(0.03-
0.16)

n=6

0.14
(0.14-
0.15)

n=2

0.03
(0.03-
0.03)

n=1

0.06
(0.06-
0.06)

n=1

0.04

0.60

0.65

0.31

0.31

GSH: glutatién; Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Melat: melatonina; GI: gastrointestinal; NU: nefrourinario; SNC: sistema nervioso central; PTB: piel y tejidos
blandos. Estadistico de prueba: prueba de rangos sefialados de Wilcoxon. Los valores se expresan como mediana (minimo — maximo).

63



Cuadro 25. Capacidad antioxidante total por grupo de tratamiento estratificado por sitio de infeccion.

Sitio de

infeccion

Pulmonar

Gl

UN

SNC

PTB

Endocarditis

22 sitios

Pre

2220.3
(747.6 -
2997.5)
n=6
2401.5
(1086.5 -
2459.4)
n=5
2125.5
(2061.3-
189.7)
n=2

Vit C

Post

1358.5
(966.6 -
2276.3)
n=6
2050.9
(1688.5 -
2272.8)
n=5
2303.7
(2235.1-
2372.3)
n=2

0.11

0.50

0.17

Pre

1856.3
(1311.9 -
2439.1)
n=7
2011.1
(1650.8 -
2371.5)
n=2
2957.3
(2627.0 -
3287.6)
n=2
2428.4
(2360.1-
2496.7)
n=2
886.3

2148.4
n=1

Vit E

Post

2348.8
(1562.4 -
3841.9)
n=7
1580.1
(618.3 -
2541.9)
n=2
2016.2
(1380.5 -
2652.0)
n=2
2592.7
(2223.1-
2962.4)
n=2
877.7

1775.2
n=1

p

0.23

0.65

0.65

0.65

0.31

0.31

Pre

1357.7
(916.7 -
2351.4)
n=6
1208.5
(704.3 -
1712.7)
n=2
1882.9
(621.5 -
2011.6)
n=3

NAC

Post

1841.4
(821.3 -
3528.7)
n=6
1275.2
(812.6 -
1737.7)
n=2
2198.2
(1951 -
2269.2)
n=3

p Pre
0.60 2070.4
(1299.4 -

2519.2)
n=6

1018

(561.3 -
1474.7)
n=2

2098.7

(894.2 -
2292.7)
n=3

0.17

0.10

1091

2226.3

(2013-

2439.7)
n=2

Melat

Post

1747.5
(456.5 -
2644.2)
n=6
833.7
(530.9 -
1136.6)
n=2
2061.3
(871.8 -
2281.5)
n=3

2745.6

1832.4

(1417 -

2247.9)
n=2

p Pre
0.75 2563
(1934.6 -

3340.9)
n=4

2281.1
(1600.0 -

2650.7)
n=8

1837.4

n=1

0.17

0.10

3467.1

0.31

0.65 2530.6

n=1

Control

Post

2751.5
(1531.9 -
3478.6)
n=4
1512.3
(312.4 —
3501)
n=8
2064.7
n=1

1227.8

3496.4
n=1

p

1.00

0.20

0.31

0.31

0.31

Vit C: vitamina C; Vit E: vitamina E; NAC: n-acetilcisteina; Melat: melatonina; Gl: gastrointestinal; NU: nefrourinario; SNC: sistema nervioso central; PTB: piel y tejidos blandos.

Estadistico de prueba: prueba de rangos sefialados de Wilcoxon. Los valores se expresan como mediana (minimo — maximo).
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DISCUSION

La terapia antioxidante en el choque séptico ha sido propuesta desde Hipocrates,
quien utilizo la mirra (Commiphora mukul, Commiphora myrrha) (60) con fines medicinales
terapéuticos y antinflamatorios, actualmente se conoce que también tiene propiedades
antioxidantes y es utilizada en diversos padecimientos (61). Durante el choque séptico,
existe incremento del gasto cardiaco con disminucion de las resistencias vasculares
sistémicas causada por dilatacion arterial (62). La disminucion excesiva o muy prolongada
de las resistencias vasculares puede producir hipotension resistente al uso de vasopresores
lo cual puede contribuir a falla cardiaca grave (63). En diferentes modelos experimentales
y en humanos con choque séptico (64) se ha descrito que la alta produccién de ON y RNS
por diferentes vias pueden causar falla organica (pulmonar, cardiaca, neurolégica y
hepatica (65). La nueva definicién de sepsis enfatiza la desregulacion de la respuesta del
huésped y la disfuncion de mudltiples érganos ante la infeccion, lo que se atribuye
parcialmente a trastornos metabdlicos inducidos por la crisis energética y del EO. Sabemos
gue las mitocondrias son el centro de produccion de energia, y que el dafio o disfuncién
mitocondrial se induce comUnmente en un entorno séptico, por lo que, la disfuncién
mitocondrial estd ampliamente involucrada en la patogénesis del choque séptico. Sin
embargo, los blancos terapéuticos para ello aln estan en revisién debido a que todavia es
dificil definir si la disfuncion mitocondrial es una consecuencia o es inductor en el desarrollo
de la respuesta séptica. La modulacion de la funciébn mitocondrial pudiera ser a futuro una
estrategia terapéutica potencial en el manejo de la sepsis, sabemos que tanto en el EO
como en la disfuncion mitocondrial participan mudltiples factores inducibles los cuales
requieren tratamientos especificos y efectivos para el uso clinico. Las terapias inespecificas

como los inhibidores de apoptosis, los promotores de autofagia o el tratamiento hormonal,
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pueden traer efectos universales en otros procesos biolégicos celulares y causar
consecuencias impredecibles que no son adecuadas para la aplicacién clinica, por lo que

adn se requiere mayor investigacion.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue determinar el efecto de cuatro diferentes terapias
antioxidantes sobre el EO y su repercusion clinica en la falla organica de enfermos criticos

con choque séptico.

En este estudio, los pacientes con chogue séptico que recibieron Vit C y Melat mejoraron
la disfuncién organica (medida por el puntaje de SOFA) asociado a disminucion de LPO,
NOs y NO-. Estos resultados difieren de los reportados por el CTRIS-ALI (66), el cual no
demostré mejoria en la falla organica con la administracién de Vit C por 96 horas. Sin
embargo, ellos estudiaron pacientes que desarrollaron sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (SIRA) e iniciaron la terapia de manera mas tardia. EI VITAMINS trial
tampoco encontré diferencia significativa en el puntaje de SOFA o dias libres de ventilacion
a los 28 dias. Sin embargo, se encontré6 menor mortalidad a 28 dias, mayores dias fuera de
UCI y mayores dias fuera del hospital a 28 y 60 dias (67). En un estudio previo, se reporto
menor tiempo de uso de vasopresores y menor mortalidad hospitalaria en los pacientes que
recibieron Vit C (54). Nuestros resultados muestran disminucién significativa en los niveles
NOs y NO; en el grupo de pacientes con VIt C. Sabemos que la Vit C inhibe la expresion
del mRNA de la iNOS, por lo tanto, previene la produccién abundante de NO que genera
OONO" en la presencia de O,. Particularmente, el ONOO" se produce en grandes
cantidades durante el choque séptico, este tiene efectos deletéreos en diferentes tejidos

(68), especialmente en los vasos sanguineos causando vasodilatacion (69). En este
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sentido, se ha utlizado LPS de bacterias Gram negativas en diferentes modelos
experimentales con choque séptico demostrando que estos incrementan la produccion de
NO asociada a sobreexpresion de iINOS (70) propiciando un ambiente de EO que contribuye
con la produccion de ONOO" el cual participa como mediador de diferentes interleucinas
proinflamatorias (71), estas interleucinas continuaran con la produccion y liberacién de
ONOO el cual interfiere de manera directa con la respiracion mitocondrial, la disfuncién
mitocondrial se ha reportado como un evento comuln en el choque séptico (72). De igual
manera, el NO compite con la molécula de Oz en la union al complejo IV de la cadena de
transporte de electrones disminuyendo su actividad enzimatica y produciendo bloqueo del
transporte de electrones con incremento en la produccion de O, (73) el cual reacciona con
el NO formando RNS, esto a su vez puede modular una docena de proteinas mitocondriales
como el Complejo |, el cual, se asocia con disminucién de la produccién de ATP (74).

Por otra parte, los niveles basales de Vit C se encontraron por debajo del valor de referencia
en los pacientes con choque séptico incluidos en nuestra cohorte y se lograron normalizar
con el tratamiento enteral. Esto confirma que nuestros pacientes con choque séptico
presentan hipovitaminosis (<0.23 uM ac. ascorbico/mL) como se ha reportado en diversos
estudios (75-78). Nuestros hallazgos confirman la teoria que la hipovitaminosis aguda en
pacientes con sepsis es secundaria a consumo metabdlico, ya que la absorcién intestinal
no se vio afectada (77). La media de Vit C en nuestros pacientes previa al tratamiento (21
MM Vit C) fue similar a la reportada en el CITRIS-ALI (22 pM Vit C). Posterior a la
administracién de Vit C nuestros pacientes alcanzaron niveles plasmaticos a las 48 horas
de 70 pM Vit C, a diferencia de los 166 uM reportados en el CITRIS-ALI (66). También
encontramos que los niveles de PCR disminuyeron significativamente en el grupo de

pacientes que recibieron tratamiento con Vit C, como se ha reportado en estudios
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publicados previamente (32). Recientemente el estudio CITRIS-ALI no encontrd
disminucién de los niveles de PCR, sin embargo, los resultados probablemente se debieron
a la administracion tardia de Vit C en pacientes con estadios avanzados de sepsis antes de
desarrollar SIRA (66). En nuestro estudio la mediana de tiempo de inicio del tratamiento en
el grupo de Vit C fue de 5 horas a diferencia del CITRIS-ALI. En relacién con los niveles
basales de Vit C en todos los grupos estudiados, el grupo control mostro descenso de los
niveles con significancia estadistica, en los pacientes tratados con los diversos
antioxidantes, se encontré que los niveles de Vit C se mantienen sin cambios, es decir, si
bien no mejoraron tampoco mostraron descenso. Pudo demostrarse que Unicamente el
grupo que recibio tratamiento con Vit C present6 incremento en los niveles plasmaticos con
significancia estadistica. En un modelo animal de EO en el que se provocaron niveles
plasméticos bajos de Vit C e infeccién pulmonar por Pseudomonas aeruginosa se encontrd
deterioro de la fase inflamatoria por respuesta de los polimorfonucleares (PMN) (79). Los
niveles bajos de Vit C conducen a explosién oxidativa de los PMN (20) ante un sistema
antioxidante deteriorado lo cual exacerba la respuesta inflamatoria, una forma de mejorar
el estado de la Vit C es mediante la suplementacion de GSH ya que este facilita el reciclaje

de Vit C y su homeostasis.

Por otra parte, el GSH proporciona 2H* y 2e™ que reaccionan con la forma oxidada de la Vit
C, por lo tanto, mantiene la Vit C en su forma reducida (80). Ademas, es importante
considerar que el NAC es una fuente de GSH por lo que es posible plantear que una dosis
de NAC podria aumentar la capacidad antioxidante del plasma y posteriormente disminuir
el EO. El efecto antioxidante y antinflamatorio de NAC ha sido estudiado en humanos (13-

16), aunque en choque séptico es poco claro debido a que hay pocos estudios. En este
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estudio, el uso de NAC en humanos con choque séptico disminuyo los niveles de LPO
cuando el sitio de infeccién fue a nivel pulmonar, aunque no hubo significancia estadistica,
se encontré tendencia a la disminucién 9 veces mas al compararlo con las demas terapias,
se obtuvo mejor desempefio de la capacidad antioxidante con significancia estadistica. Sin
embargo, Los niveles de GSH no tuvieron incremento en ningan grupo de tratamiento. Por
otra parte, la catalasa y el glutation peroxidasa (GPX) requieren del GSH, el cual tiene
actividad antioxidante directa a través de la donacién de iones de hidrégeno, que a la vez
puede reparar el ADN dafiado. EI GSH es un antioxidante intracelular que es esencial en la
proteccién de las células participando en la eliminacién de los ROS (81). La resolucion en
falla organica con el uso de NAC ha sido informada, se ha encontrado que cuando se
administra después de 24 horas de hospitalizacion incrementa la mortalidad (82). Nosotros
encontramos con el uso de NAC descenso importante del puntaje SOFA, el cual es
relevante a partir del dia 3 y 4 de tratamiento, sin embargo, la terapia con Vit C supero a los
demas tratamientos antioxidantes. Hasta el momento no hay estudios que hayan evaluado
el uso combinatorio de NAC y Vit C, tomando en cuenta los mecanismos de accién pudiera
plantearse estudios prospectivos controlados en pacientes con infecciébn pulmonar. En
diversos estudios se ha podido demostrar que la aplicacion de NAC disminuye los niveles
de IL-8, IL-6, ICAM y del receptor a soluble de necrosis tumoral p55. A estos mecanismos
se le podria atribuir el adecuado control de la respuesta inmune inflamatoria, nosotros
observamos descenso significativo de los niveles de procalcitonina. En relaciéon con el
comportamiento cinico con el uso de NAC en pacientes con choque séptico, se ha
encontrado menor tiempo de VM y menos dias de estancia en UCI (83-84). Nosotros
observamos que los sujetos del grupo control tuvieron mas dias de VM que los pacientes

tratados, sin significancia estadistica, probablemente debido a que se requiere un célculo
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de muestra especifico para apoyar o descartar esta hip6tesis. Se conoce también que el
NAC mejora variables hemodindmicas. Sin embargo, no encontramos disminucion
significativa en el puntaje SOFA, Unicamente encontramos tendencia a disminuirlo a
diferencia de lo encontrado con el uso de Vit C y Melat. Es relevante mencionar que estos
cambios solo fueron observados en sujetos que recibieron terapia antioxidante, ya que en
el grupo control la disminucion del puntaje SOFA fue minimo. En este sentido, es conocido
que los antioxidantes previenen la formaciéon de ROS eliminando sus precursores o

convirtiendo en productos menos reactivas.

Por otro lado, la Melat ha sido propuesta en el control de sepsis, su amplia distribucion
extracelular como intracelular y su sintesis en una variedad de 6rganos puede explicar el
papel de la Melat en la modulacién en numerosos procesos fisiolégicos a través de diversos
mecanismos. Hasta el momento, no tenemos conocimiento de otros estudios en humanos
con choque séptico que hayan utilizado Melat. Se ha demostrado que la Melat posee
propiedades de secuestro de ROS, lo cual protege a los lipidos de las membranas celulares,
proteinas del citosol, el DNA nuclear y el mitocondrial (41, 42) y esto se ha propuesto a
través de estudios in vitro y en vivo que puede prevenir la LPO (85), preservar la
permeabilidad de la membrana aumentando su fluidez (86) y reducir niveles de
hidroperéxido en las mitocondrias restaurando la homeostasis del GSH y la funcion
mitocondrial en los organelos bajo EO (87-89). También tiene la capacidad de estimular la
g-glutamilcisteina sintasa, por lo tanto, puede incrementar la sintesis intracelular de GSH
(90). Otro de sus mecanismos antioxidantes, es a través de la restauracion de la actividad
mitocondrial funcional que se deprime en algunas situaciones patolégicas, reduciendo el

consumo de O2 por las mitocondrias hepaticas, un efecto que puede proteger este 6rgano
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del dafio oxidante excesivo (91-92). Reyes Toso demostré los efectos gendémicos de la
Melat (93) en un modelo en ratas con inflamacién y se demostrd que se inhibe la expresion
de iINOS, enzima que participa en la respuesta séptica celular, a los LPS y la apoptosis.
(94). Si se consideran sus multiples acciones, el hecho de que el ON es un factor clave en
la sepsis y que la iINOS es uno de los principales objetivos de la accion de la Melat, la Melat
se considera un tratamiento prometedor. Sewerynek y colaboradores (95) documentaron
por primera vez reduccién en el dafio oxidante inducido por LPS después de la
administracion de Melat. Nuestros resultados confirman los hallazgos comentados
previamente, ya que la administracién de Melat mostré disminucién estadisticamente
significativa de la LPO y de los niveles de procalcitonina. Estos hallazgos confirman lo que
ya se habia propuesto por Galley y colaboradores (44). Sin embargo, los NOs y NO
disminuyeron sin alcanzar diferencia estadisticamente significativa. Aunque no
encontramos cambios significativos en la capacidad antioxidante total y GSH, estos
hallazgos permiten ver el efecto antioxidante y antinflamatorio del uso de Melat en pacientes

con choque séptico.

Por dltimo, en este estudio evaluamos el efecto como antioxidante y en la disfuncion
organica de la Vit E como monoterapia comparandola contra un grupo control sin
tratamiento. Sabemos que la Vit E es el antioxidante lipofilico mas importante en las
membranas celulares y que evita la LPO de estas (34). Encontramos que la LPO disminuyo
en el grupo de pacientes que recibieron Vit E, sin significancia estadistica (p=0.172).
También encontramos en los pacientes tratados con Vit E tendencia a disminuir la
carbonilacién (p=0.07). Los mismos resultados encontramos con los pacientes tratados con

Vit C, se sabe que la Vit C regenera a la Vit E para que esta realice su efecto antioxidante
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evitando la LPO y secuestrando ROS liposolubles. Los pacientes con choque séptico
estudiados en nuestra cohorte presentaron hipovitaminosis C, por lo tanto, creemos que es
indispensable la administracion de Vit C con Vit E para tener un efecto clinicamente
benéfico, lo cual explica nuestros hallazgos. Esta teoria fue demostrada en un ensayo
clinico, doble ciego y controlado por placebo (96) donde encontraron disminucion
significativa de la mortalidad a 28 dias y menores dias de ventilacion mecénica en los
pacientes tratados con Vit C y Vit E. Howe y colaboradores (97), en otro estudio sorteado,
doble ciego y controlado con placebo, encontraron disminucién significativa de los dias de
ventilaciébn mecanica en los pacientes que se trataron con Vit C y Vit E. El efecto combinado
de la terapia con Vit E y Vit C también fue estudiado por Nathens y colaboradores en
pacientes post-operados graves (la mayoria de trauma), encontraron disminucién de la
incidencia de ARDS o neumonia, diminucion de la falla organica y tendencia a disminuir la
mortalidad a 28 dias. Por otra parte, sabemos que la funcion més relevante de la Vit E es
su efecto antioxidante, sin embargo, tiene otros efectos importantes como la estabilidad de
la membrana celular y el mantenimiento de una adecuada respuesta inmune ante la
infeccion (98). Nosotros encontramos disminucién estadisticamente significativa de los
niveles de PCT en los pacientes tratados con Vit E, también encontramos disminucién de
los niveles de PCR, la cual se acentudé a las 48 horas de tratamiento, aunque esta no
alcanzo significancia estadistica como en el grupo de pacientes con Vit C. Estos hallazgos,
confirman los efectos anti-inflamatorios y de mejoria de la respuesta inmune ante la
infeccion. A pesar de lo comentado previamente, no encontramos mejoria clinicamente
significativa en el puntaje de SOFA en los pacientes tratados con Vit E a diferencia de lo

observado en el grupo de Vit C y Melat. Consideramos que el tratamiento combinado de Vit
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E con Vit C es una opcién muy prometedora que puede disminuir ain mas el dafio organico

provocado por el EO y la inflamacion sistémica.

Por otra parte, en nuestro estudio el 41% de los pacientes con choque séptico tenian
infeccidén pulmonar como causa de este. Cuando estratificamos a los pacientes por sitio de
infeccién, encontramos que la LPO disminuyo significativamente en los pacientes con
infeccion pulmonar tratados con Melat, de igual manera, encontramos disminucion
significativa de NO3 y NO2 en los pacientes tratados con Vit C con infeccion pulmonar. En
cuanto a la lesion pulmonar aguda secundaria a sepsis, se ha descrito incremento en ROS
y RNS derivado del incremento en el desacoplamiento de la sobreexpresiéon eNOS e iINOS
(99) lo cual se asocia a incremento Yy liberacion de mediadores proinflamatorios como IL-6,
IL9 y TNF-a por las células del epitelio bronquial y macrofagos (100), activando neutréfilos
y macroéfagos los cuales causan destruccion alveolar y colapso de vias aéreas pequefias.
Estos cambios pueden inducir dafio endotelial, aumento de la permeabilidad capilar

pulmonar y edema pulmonar provocando deterioro en el intercambio gaseoso (101).

CONCLUSIONES

La terapia antioxidante adicional al manejo empleado en los pacientes con choque
séptico disminuye la falla organica medida por el puntaje de SOFA causada por el

incremento del EO.

El tratamiento con Vit C disminuye significativamente la falla organica comparado con los
pacientes que no reciben terapia antioxidante. La disminucién de la disfuncién organica se
debe a la disminucion significativa de los niveles de NOs; y NO,. También existe

disminucion significativa de los niveles de PCR en los pacientes tratados con Vit C.

73



El tratamiento enteral con Vit C es eficaz en pacientes con choque séptico. La dosis de 4
gr de Vit C por via enteral fue suficiente para alcanzar niveles plasmaticos dentro del rango
de referencia. El tratamiento con Vit E, Melat y NAC logra mantener los niveles plasméticos

de Vit C, a diferencia de los pacientes que no recibieron tratamiento antioxidante.

El tratamiento con Melat disminuye de manera significativa la falla organica comparado con
los pacientes que no reciben terapia antioxidante. La disminucion de la disfuncion organica

se debe a la disminucion significativa de la LPO.

Los niveles de PCT disminuyeron de manera significativa en los pacientes tratados con Vit

E, Melat y NAC.

El tratamiento con NAC incrementd de manera significativa la capacidad antioxidante total

sin repercusion clinica en el puntaje de SOFA.

La mayoria de los pacientes tratados en esta cohorte presentaban infeccion pulmonar como
causa del choque séptico, el mayor efecto de la terapia se observd en estos pacientes con

infeccién pulmonar.

No hubo efectos adversos graves en ninguna de las terapias antioxidantes empleadas en

nuestro ensayo clinico.

PERSPECTIVAS

En este ensayo clinico de terapia antioxidante administrada de manera aislada se
demostré mejoria de la falla organica en pacientes con choque séptico. Consideramos que

la terapia combinada de los farmacos evaluados en nuestro ensayo clinico pudiera tener un
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mejor impacto en los pacientes con choque séptico, esta hipotesis debe ser evaluado en

otro ensayo clinico sorteado.

El tratamiento con Melat demostré ser efectivo en estos pacientes al disminuir la falla
organica y la LPO, hubo tendencia no significativa a disminuir la produccion de NOs y NOy
, por lo tanto, consideramos que asociar el efecto benéfico del uso de Melat con el de Vit C
pudiera una opcion prometedora para los pacientes con choque séptico que puede ayudar

a mejorar el pronéstico de estos.

La Vit E es regenerada por la Vit C, por lo que consideramos que el tratamiento combinado
de estas es indispensable para lograr observar un efecto benéfico en los pacientes que

presenta choque séptico.

La NAC demostré incrementar la capacidad antioxidante total sin repercusion clinica, el uso
de esta con Vit C pudiera ser una terapia prometedora en estos pacientes, ya que la NAC

pudiera mejorar los efectos benéficos encontrados de la Vit C.
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