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RESUMEN

Objetivo: Determinar la efectividad del uso de un protocolo
de vitamina C, tiamina e hidrocortisona en shock séptico a
las dosis empleadas en el estudio Marik.

Método: Estudio observacional retrospectivo antes-después
que compara dos grupos de pacientes con shock séptico:
grupo tratamiento (GT), tratado con el protocolo, desde
enero 2019 a mayo 2020, frente a un grupo control (GC)
en un periodo previo. Los objetivos principales fueron la su-
pervivencia a los 14y a los 28 dfas.

Resultados: Se incluyeron 91 pacientes, 44 en GCy 47 en
GT. No se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la supervivencia a los 14 ni a los 28 dias ni en la
duracion de estancia hospitalaria ni en la Unidad de Reani-

macion (REA) (p>0,05).

La variacion de los valores de creatinina entre los dias 1y 4
presentd una mediana de -0,04 (RIC -0,24,0,8) en el GC
frente a -0,3 del GT (RIC -0,079;-0,03), p<0,05. Los valores
de procalcitonina descendieron en el 27,3% de los pacien-
tes del GC frente al 91,5% del GT (p<0,05). La necesidad
de soporte vasoactivo con noradrenalina fue del 93% GC
vs 76,6% GT en el dia2; 75% GC vs 55,3% GT en el dia 3;
50% GC vs 27,7% GT en el dia 4 (p<0,05).

Conclusiones: Los datos de nuestro estudio muestran un
beneficio limitado del uso del protocolo en pacientes con
shock séptico, pero son necesarios estudios de mayor reclu-
tamiento con un disefio prospectivo randomizado para ase-
gurar el beneficio real y/o dosis éptimas.
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Vitamin C, thiamine and hydrocortisone: allies

against septic shock?

in the GC vs -0.3 in the GT (IQR -0.079;
-0.03) (p<0.05). Procalcitonin values de-
creased in 27.3% of GC versus 91.5%

SUMMARY

Objective: To determine the effective-
ness of using a protocol of vitamin C,
thiamine and hydrocortisone for the
treatment of septic shock at the doses
used in the Marik study.

Methods: Retrospective observational
before-after study comparing two
groups of patients with septic shock:
treatment group (GT), treated with the
protocol, between January 2019 and

May 2020, versus a control group (GC)
in a previous period. The primary outco-
mes were 14-Day and 28-Day Survival.
Results: 91 patients were included, 44
in GC and 47 in GT. No statistically sig-
nificant differences were found in 14-
day and 28-day survival, in length of
hospital or Resuscitation Unit (REA)
stay (p>0.05).

The median creatinine variation between
days 1 and 4 was -0.04 (IQR -0.24;0.8)

of GT (p<0.05). The need for vasoactive
drugs (noradrenaline) was 93% in GC vs
76.6% GTonday 2; 75% GC vs 55.3%
GT on day 3; 50% GC vs 27.7% GT on
day 4 (p<0.05).

Conclusions: Our results show a limi-
ted benefit of the use of the protocol
in patients with septic shock, but larger
recruitment studies with a prospective
randomized design are needed to en-
sure real benefit and/or optimal doses.
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INTRODUCCION

La sepsis se define como una respuesta anémala por parte
del organismo a una infeccién, la cual se confirma con un
aumento de la puntuacion en la escala SOFA (Sequential
Sepsis Related Organ Failure Assesment). El shock séptico
se caracteriza por la presencia de sepsis que requiere del
uso de vasopresores para mantener la presion arterial’2,
Esta respuesta andmala provoca dafos en los propios tejidos

y 6rganos, produciendo una disfuncién orgdnica que su-
pone una amenaza para la vida del paciente. Se produce un
disbalance entre las especies oxidantes y antioxidantes que
desencadena la liberacién de mediadores inflamatorios. El
resultado final es dafio endotelial, alteracién del flujo mi-
crovascular, shock vasopléjico y disfuncion miocardica. Aun-
que la supervivencia ha mejorado, la mortalidad sigue
siendo alta, ademas de las complicaciones a largo plazo3.
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El tratamiento del shock séptico suele realizarse con va-
sopresores, uso temprano de antibidticos y fluidoterapia.
Aungue no forma parte de las recomendaciones habitua-
les?, se esta estudiando el uso terapéutico de la vitamina C,
tiamina e hidrocortisona en este escenario.

Esta aplicacion terapéutica de la vitamina C se basa en
su papel antioxidante, sus propiedades antiinflamatorias, la
capacidad de modular la respuesta inmune y aumentar la
sintesis y sensibilidad de vasopresores enddgenos. Ademas,
actla como cofactor enzimatico, bacteriostatico y antitrom-
béticos?.

Altas dosis de vitamina C pueden derivar en fallo renal
debido a su conversion a oxalato y acumulacion en el rifién.
La tiamina se afiade con el objetivo de prevenirlo'™®.

La hidrocortisona3 presenta efecto antiinflamatorio, ade-
mas de potenciar la respuesta inmune, preservar la funciéon
endotelial y aumentar la sensibilidad a vasopresores. Se ha
observado un efecto sinérgico entre la vitamina C y la hidro-
cortisona debido a la accién protectora de la vitamina C, evi-
tando la oxidacion del glucocorticoide, y a la participacion
de los glucocorticoides en el transporte de la vitamina C a la
célula.

La publicacién de Marik et al.'" ha demostrado el bene-
ficio de la combinaciéon de vitamina C, tiamina e hidrocorti-
sona en el tratamiento de pacientes con shock séptico. Se
compard un grupo control (GC) con un grupo tratamiento
(GT) detectandose diferencias estadisticamente significativas
en la variable principal del estudio, mortalidad (8,5% GT
frente a 40,4% GC), y en las variables secundarias, como
duraciéon de la terapia con vasopresores (18,3 horas GT
frente 54,9 horas GC) y aclaramiento de procalcitonina
(86,4% GT frente 33,9% GC). Como conclusion, este estu-
dio demuestra que la combinacién es efectiva en la preven-
cion de la disfuncién orgénica y reduccion de la mortalidad.

En enero de 2019, tras la revision de este estudio, se de-
cidi¢ la implantacion del protocolo con vitamina C, tiamina
e hidrocortisona a las dosis empleadas en el estudio Marik
en la unidad de Reanimacién (REA) del Hospital General
Universitario de Ciudad Real. Esto lleva a los servicios de Far-
macia y Anestesia y Reanimacioén a iniciar un estudio para
su valoracion tras la implantacion. El estudio cuenta con la
aprobacion previa del Comité de Etica de la Investigacion
con Medicamentos de la Gerencia de Atencion Integrada
de Ciudad Real. El objetivo principal de este fue evaluar la
efectividad del protocolo en pacientes con shock séptico
comparado con un grupo control en un periodo previo me-
diante la determinacién de la supervivencia a los 14y 28
dias. Los objetivos secundarios fueron evaluar si se detectan
diferencias tras la implantacion del protocolo en estancias,
uso de vasopresores y biomarcadores de sepsis.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo antes-después realizado
en una unidad de pacientes criticos quirdgicos adultos (seis
camas ampliables a diez en caso de necesidad), a cargo de
facultativos de Anestesia y Reanimacién del Hospital Gene-
ral Universitario de Ciudad Real, hospital terciario.

Entre noviembre 2017 y diciembre 2018 fueron reclu-
tados pacientes mayores de 18 afios diagnosticados de
shock séptico ingresados en REA, conformando el grupo
control (GC). De enero 2019 a mayo 2020 se recluté a los
pacientes en tratamiento con el protocolo (con los mismos
criterios de inclusion que en GC), formando el grupo trata-
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miento (GT). Los criterios de exclusién fueron: supervivencia
menor a dos dias tras el diagnostico de shock séptico y pa-
cientes diagnosticados de COVID-19.

Las dosis usadas en el protocolo son iguales a las usadas
en el estudio Marik: vitamina C 1,5 g cada 6 horas durante
4 dias, tiamina 200 mg cada 12 horas durante 4 dias e hi-
drocortisona 50 mg cada 6 horas, por via intravenosa.

Las variables recogidas se clasificaron en: variables demo-
graficas y comorbilidades (sexo, edad, hipertensién arterial,
antecedentes respiratorios, cardiolégicos, diabetes mellitus,
obesidad, paciente oncolédgico); variables al ingreso (cirugia
de tipo oncoldgica, puntuacion escala SOFA, presencia de in-
suficiencia renal aguda, uso de ventilacién mecanica y origen
de sepsis); variables analiticas y clinicas durante el ingreso: ni-
veles de procalcitonina (ng/mL) y creatinina (mg/dL) en los
dias 1y 4, dias de tratamiento con noradrenalina, estancia
hospitalaria, estancia en REA y supervivencia a los 14 y 28
dias. Se consider¢ insuficiencia renal aguda una disminucion
de la tasa de filtrado glomerular por debajo de 60 ml/min con
respecto a la analitica anterior al ingreso. También se recogio
en el GC el uso de hidrocortisona y dias de tratamiento en la
primera semana desde el inicio de tratamiento con noradre-
nalina.

La informacién clinica fue obtenida a través de la histo-
ria clinica electrénica (Mambrino XXI®) y el programa de
prescripcion electrénica Athos prisma®.

El analisis estadistico se efectud aplicando la prueba chi
cuadrado de Pearson (x2) para variables categoricas y T Stu-
dent y U de Mann Whitney para cuantitativas segun nor-
malidad (evaluacion mediante la prueba Shapiro-Wilk) a
través del programa estadistico SPSS version 23.

RESULTADOS

Se incluyeron 91 pacientes: 44 en GC y 47 en GT. No se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas en las
caracterfsticas entre los grupos (ni en variables demogréficas
ni comorbilidades). Estas caracteristicas aparecen represen-
tadas en la tabla 1. La mayoria de los pacientes eran hom-
bres (61,4% en GC y 66% en GT) con una edad media de
71,8+9,8 anos en GCy 69,9+10,7 anos en GT.

No se encuentran diferencias entre grupos en las variables
al ingreso excepto en el origen de la sepsis, siendo de origen
abdominal en un 84,1% del grupo control frente al 74,5%
del GT y de origen urolégico en el 2,3% del GCy 21,3% del
GT (x2=9,33, p<0,05, V de Cramer=0,32) (tabla 1).

En relacion con el uso de corticoides en el grupo control,
el 43,2% de los pacientes (19) recibieron hidrocortisona con
una mediana de duracién en la primera semana de 5 dias
(rango intercuartilico, RIC, 3-7).

Las variables de los objetivos principales y secundarios
se representan en la tabla 2. La supervivencia a los 14 dias
fue del 86,4% en GC frente a 80,9% en GTy de 79,5% en
GCy 74,5% en GT a los 28 dfas, sin alcanzarse la significa-
cion estadistica en ninguna de las variables (p>0,05). Tam-
poco hubo diferencias en estas variables al restringir el
andlisis a los 25 pacientes del GC que no fueron tratados
con hidrocortisona (tabla 3).

La disminucion de la creatinina entre los dias 1y 4 pre-
sentdé una mediana de -0,04 (RIC -0,24;0,8) en el GC frente
a-0,3 del GT (RIC -0,079;-0,03) (p<0,05).

Los valores de procalcitonina descendieron en el 27,3%
de los pacientes del GC frente al 91,5% del GT (x2=9,46,
p<0,05, phi=0,38).
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Tabla 1. Caracteristicas basales del grupo control y grupo tratamiento

)

Sexo N (%

Hombres

Mujeres

Edad (media + DE)
Comorbilidades N (%)
Hipertension arterial

Patologias respiratorias
Cardiovasculares

Diabetes mellitus

Obesidad

Paciente oncolégico
Variables al ingreso
Cirugia oncoldgica N (%)
SOFA (media + DE)
Insuficiencia renal aguda N (%)
Uso de ventilacion mecanica N (%)
Origen de la sepsis N (%)
Origen abdominal

Origen urolégico

DE: desviacion estandar; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.

Grupo control
(N=44)

27 (61,4%)
17 (38,6%)
71,8+9,8

28 (63,6%)
7 (15,9%)
7 (15,9%)
15 (34,1%)
8 (18,2%)
17 (38,6%)

16 (36,4%)
8+3

24 (54,5%)

36 (81,8%)

37 (84,1%)
1 (2,3%)

Tabla 2. Resultados de las variables principales y secundarias

. Grupo control Grupo tratamiento STy

Variables principales
Supervivencia a los 14 dias N (%)
Supervivencia a los 28 dias N (%)
Variables secundarias

Variacion de creatinina
(mediana y RIC)

Disminucion de procalcitonina
N (%)

Necesidad de soporte vasoactivo
dia 2 N (%)

Necesidad de soporte vasoactivo
dia 3 N (%)

Necesidad de soporte vasoactivo
dia 4 N (%)

Estancia en REA. Dias: mediana (RIC)

Estancia hospitalaria. Dias: mediana (RIC)

38 (86,4%)
35(79,5%)

-0,04 (-0,24;0,8)

12 (27,3%)

41 (93,2%)

33 (75%)

22 (50%)

6,5 (4-20)
27 (18,3-41,8)

REA: unidad de reanimacién; RIC: rango intercuartilico.

Grupo tratamiento
(N=47)

31 (66%)
16 (34%)
69,9+10,7

25 (53,2%)
15(31,9%)
6(12,8%)
10 (21,3%)
7 (15,9%)
17 (36,2%)

11 (23,4%)
8+3

24 (51,1%)
39 (83%)

35 (74,5%)
10 (21,3%)

38 (80,9%)
35(74,5%)

-0,3 (-0,079; -0,03)

43 (91,5%)

36 (76,6%)

26 (55,3%)

13 (27,7%)

10 (4-24)
33 (11-56)

p=0,649
p=0,649
p=0,363

p=0,313
p=0,075
p=0,669
p=0,171
p=0,673
p=0,808

p=0,176
p=0,071
p=0,740
p=0,884

p=0,009
p=0,009

p=0,623
p=0,693

p=0,003
p=0,002
p=0,028
p=0,049

p=0,034

p=0,343
p=0,598

Tabla 3. Supervivencia a los 14 y 28 dias en el grupo control sin hidrocortisona vs grupo tratamiento

Variable principal N (%) | ‘GC (sin HO) N=25 | GT N=47

Supervivencia a los 14 dfas

Supervivencia a los 28 dfas

20 (80%)
20 (80%)

GC: grupo control; HC: hidrocortisona; GT: grupo tratamiento.

38 (80,9%)
35 (74,5%)

p=0,931
p=0,599
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Figura 1. Necesidad de vasopresores en los dias 1, 2,3 y

4 en el grupo control vs grupo tratamiento
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La necesidad de soporte vasoactivo con noradrenalina
fue del 93% GC vs 76,6% GT en el dia 2 (x2=4,8, p<0,05,
phi=0,23); 75% GC vs 55% GT en el dia 3 (x2=3,86,
p<0,05, phi=0,21); 50% GC vs 28% GT en el dia 4 (x2=4,5,
p<0,05, phi=0,22) (figura 1).

No se detectaron diferencias estadisticamente significa-
tivas en la duracion de estancias en el hospital, con una me-
diana de 6,5 dias (RIC 4-20) en GC y 10 dias (RIC 4-24) en
GT, ni en la REA, con una mediana de 27 dias (RIC 18,3-
41,8) en GC y 33 dias (RIC 11-56) en GT (p>0,05).

DISCUSION

Se trata de una poblacién afiosa y con mucha comorbilidad.
Es importante sefalar que todos los pacientes son post-qui-
rurgicos con diagnostico de shock séptico. En el entorno
post-quirtrgico se genera una respuesta inflamatoria exa-
gerada con un aumento de la liberaciéon de citoquinas. Por
tanto, aumenta el estrés oxidativo y la vulnerabilidad de los
pacientes a la sepsis'2.

En este estudio partimos de dos grupos comparables ex-
ceptuando el origen de la sepsis: abdominal o urolégico en
la mayoria de los pacientes. Existe evidencia de la menor
mortalidad en sepsis de origen uroldgico'3'4, presente en
mayor proporciéon del GT. Por otra parte, se trata de un es-
cenario distinto al de otros ensayos realizados, donde la
mayor parte de los pacientes fueron diagnosticados de neu-
monia11,15,16_

Nuestro estudio muestra que la utilizacién del protocolo
se relaciona con una recuperacion del shock séptico mas ra-
pida, ya que se obtienen beneficios en cuanto a la disminu-
cion de vasopresores y reduccion de procalcitonina en los
cuatro primeros dias, pero con un efecto neutro en morta-
lidad y estancia.

La disminucién del uso de vasopresores con el uso del
protocolo coincide con la evidencia existente sobre el bene-
ficio de la vitamina C en el paciente post-quirdrgico. Se ha
demostrado que altas dosis de vitamina C reducen la dosis
y duracion de la terapia con vasopresores, ademas de la mor-
talidad®. Esto es producido por la accién de la vitamina C
como cofactor enziméatico. Ademas de participar en la sin-
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tesis de catecolaminas, la vitamina C también es nece-
saria en la produccién de vasopresina, la cual se reduce
bruscamente en shock séptico'2. Debido a esto, la vi-
tamina C participa en el control de la hipotension ge-
nerada en el shock séptico.

No se han reproducido los resultados obtenidos
por Marik en su estudio en cuanto a supervivencia. Es
importante mencionar las diferencias encontradas
entre el tipo de pacientes de nuestro estudio y el de
referencia: origen de la sepsis, distintas poblaciones
con mortalidad basal diferente, uso de corticoides en
el grupo control... entre otros. Ademas, se debe des-
tacar que el nimero de pacientes reclutados en nues-
tro estudio no tiene la potencia estadistica suficiente
para detectar cambios en la mortalidad o superviven-
cia. El tamano de la muestra adecuado, para un nivel
de confianza del 95%, con un poder estadistico del
90% vy esperar una disminucion de mortalidad de al
menos el 20% (en el estudio Marik la reduccion fue
del 31,9%), seria de 73 pacientes en cada grupo.

Esta inefectividad en relacién con la supervivencia
coincide con los resultados de varios ensayos clini-
cos'>17-19 En VITAMINS?Y, |a variable primaria fue la

duracion de tiempo de uso de vasopresores en los primeros
siete dias (122,1 horas GT y 125,6 horas en GC, p=0,83).
Entre las variables secundarias destaca la mortalidad a los
90 dias (28,6% en GT frente a 24,5% del grupo control).
Por tanto, este ensayo concluye que el tratamiento con el
protocolo no lleva a una resolucion mas rapida del shock
séptico. Debemos resaltar que en este ensayo el grupo con-
trol fue tratado con hidrocortisona. En nuestro estudio solo
una parte del grupo control recibié el corticoide. En el en-
sayo HYPRESS?' se concluyd que el uso de hidrocortisona
en pacientes con sepsis severa (no shock séptico) no reducia
el riesgo de desarrollar shock séptico en 14 dias. Aunque
en nuestro estudio se demostraron resultados similares en
el andlisis post-hoc de los pacientes del grupo control que
no recibieron hidrocortisona, el tratamiento con corticoides
en el grupo control deberia ser un factor a controlar en po-
sibles investigaciones para poder clarificar su importancia
en pacientes con shock séptico.

En el ensayo CITRIS-ALI'® no se mostraron diferencias en
disfuncion orgénica ni en los marcadores de infeccion pero
si se detect6 un descenso de la mortalidad (variable secun-
daria). Sin embargo, los pacientes fueron tratados con una
dosis superior de vitamina C (50 mg/kg cada 6 horas) y el
proceso de sepsis de origen pulmonar estaba muy agudi-
zado.

En el ensayo VICTAS'> no hay un incremento significa-
tivo en los dias sin vasopresores y sin ventilacion en el GT,
aunque el estudio se termino antes de lo planificado. Tanto
en el ensayo VITAMINS como VICTAS existen dudas sobre
si el inicio del tratamiento fue tardio. Por tanto, se deberia
estudiar si disminuir el tiempo entre el diagnostico y el inicio
del tratamiento mejoraria los resultados.

En relacién a la seguridad, no se objetiva toxicidad renal
ligada al uso del protocolo. Por el contrario, se observa una
mejora discreta de los valores de creatinina, probablemente
en relacion también con una recuperacion mas rapida del
grupo de tratamiento. Se han descrito casos de nefropatia
debida a la acumulacion de oxalato en el rifién, a dosis de
10g/dia de vitamina C'222. En nuestro caso, ademas de no
alcanzarse esa dosis, la vitamina C es combinada con tia-
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minag. Por tanto, en base a estos resultados, se puede afir-
mar que se trata de una terapia segura.

Las limitaciones encontradas se deben a tratarse de un
estudio unicéntrico y retrospectivo. Ademas, los dos grupos
de pacientes son recogidos en diferentes periodos por lo
que puede haber variaciones en el manejo analitico y tera-
péutico. Por ejemplo, el método de cuantificacion de la pro-
calcitonina en nuestro hospital ha sido modificado entre los
dos periodos de reclutamiento. Obtuvimos asi una variable
cuantitativa discreta en el GC, mientras que en el GT y en
la actualidad se trata de una variable continua. Por ello, fue
necesario crear una nueva variable cualitativa de descenso
de procalcitonina, sin ser posible cuantificar la variacién de
procalcitonina en ambos grupos.

Otra limitacion encontrada fue no disponer de los nive-
les basales de vitamina C, ya que en estudios previos se ha
demostrado que en la mayoria de pacientes sépticos existe
déficit®23. Seria interesante disponer de este dato para
poder establecer si existe relacion con la efectividad del pro-
tocolo.

Como conclusion, los datos de nuestro estudio mues-
tran que no hay beneficio en supervivencia a los 14 y 28
dias. Se detecta un beneficio discreto del uso del protocolo
en pacientes con shock séptico (menor necesidad de so-
porte vasoactivo en los cuatro primeros dias y mejora de
creatinina y procalcitonina en el cuarto dia). Sin embargo,
son necesarios estudios de mayor reclutamiento con un di-
seflo prospectivo randomizado para asegurar el beneficio
real y/o dosis ¢ptimas.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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