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Resumen

Después de la agresion térmica se observa disminucion en las defensas
antioxidantes, elevacion de los biomarcadores oxidativos que participan junto a
los mediadores inflamatorios en las alteraciones de la microvasculatura,
provocando filtracién capilar y shock hipovolémico. La vitamina C modula la
respuesta inflamatoria por lo que se ha incorporado en el tratamiento inicial. El

objetivo de este trabajo es estimar los niveles de ascorbato sérico que alcanzan



los pacientes quemados administrando 3 g. diarios de vitamina C durante la fase
aguda. Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo, en 25
pacientes quemados, con antecedentes de salud y buen estado nutricional, a los
que se les determindé el nivel de ascorbato en las primeras 24 horas, antes de la
administracion de la primera dosis de vitamina C y posteriormente a las 72 horas.
Los valores promedio estuvieron significativamente disminuidos respecto a la
referencia. No hubo variacion significativa entre el nivel de ascorbato inicial y el
alcanzado a las 72 horas de tratamiento. No se encontré relacién con la
extension y si con el grupo de mejor pronostico. Conclusién: la deficiencia de
ascorbato fue prevalente sin que aumentaran sus valores con la administracion
de 3 g. de vitamina C diario.
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Summary

After the thermal aggression, there is a decrease in the antioxidant defenses,
elevation of the oxidative biomarkers that participate together with the
inflammatory mediators in the alterations of the microvasculature, causing
capillary leakage and hypovolemic shock. Vitamin C modulates the inflammatory
response, which is why it has been incorporated into the initial treatment. The
objective of this work is to estimate the serum ascorbate levels reached by burned
patients by administering 3 g. daily vitamin C during the acute phase. A
descriptive, longitudinal and prospective study was carried out in 25 burned
patients, with a good health history and nutritional status, who were determined

the level of ascorbate in the first 24 hours, before the administration of the first



dose of vitamin C and later at 72 hours. The average values were significantly
decreased with respect to the reference. There was no significant variation
between the initial ascorbate level and that achieved after 72 hours of treatment.
No relationship was found with the extension and yes with the group with the best
prognosis. Conclusion: ascorbate deficiency was prevalent without increasing its

values with the administration of 3 g. of vitamin C daily.
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INTRODUCCION

Inmediatamente después de ocurrir una quemadura extensa, se produce una
compleja respuesta en el sitio de la lesion y a nivel sistémico. Esta respuesta a
la agresion es determinante para la evolucion y sobrevida del paciente.

La respuesta inicial esta caracterizada por inflamacion, disfuncién endotelial e
incremento de la permeabilidad capilar con redistribucion del volumen circulante,
formacion de edema e hipoperfusion tisular, todo lo cual puede conducir
localmente a apoptosis de las células dérmicas con mayor necrosis tisular y, a
nivel sistémico, a alteraciones hemodinamicas, inmunoldgicas y metabdlicas que
conducen a complicaciones. Esos efectos son el resultado de la accion sobre la
microcirculacion de mediadores quimicos inflamatorios y de la excesiva
produccion de especies reactivas de oxigeno y nitrogeno que, unido a la
disminucién de la capacidad antioxidante, altera el balance fisiol6gico de 6xido—
reduccion, dando paso a uno de los mecanismos que pueden agravar la filtracion
capilar y el shock: el estado de estrés oxidativo('-23).

La terapia mas importante para mantener la estabilidad hemodinamica es la
administracion temprana de liquidos por via parenteral, pero cuando el
organismo no logra controlar por mecanismos enddgenos los multiples factores
que provocan la disfuncion vascular y la inflamacion, el riesgo de complicaciones
por edema en la etapa posterior a la reanimacion hidrica puede ser el resultado

final®5),



Con independencia de la formula de hidratacién que se decida emplear, el
objetivo del tratamiento en la etapa aguda de la evolucién del paciente quemado
es perfundir adecuadamente los tejidos, pero con el menor aporte de fluidos®);
para lograrlo, se han propuesto varias intervenciones como coadyuvantes al
tratamiento de reanimacion. Para el rescate de la fuga capilar se incluy6 en el
tratamiento el aporte de coloides, a lo que se afadieron propuestas como la
necrectomia temprana, el cambio de plasma y la administracion de altas dosis
de Vitamina C®-0 Esta dltima opcion terapéutica es defendida por varios
autores luego de demostrar que la estabilidad hemodinamica podria mantenerse
incluyendo altas dosis de vitamina C en los fluidos de resucitacién 1),
Actualmente los analisis de laboratorio confirman que el 30% de los pacientes
criticos presentan bajos niveles de vitamina C('?'y dentro de ellos los pacientes
quemados son los que mayor deficiencial’®'4 demostrandose un descenso del
50 % en los valores normales inmediatamente después de ocurrir el trauma
térmico(19),

La disminucion de este micronutriente es multifactorial en los pacientes
gquemados. La pérdida a través de la herida por quemadura es elevada
existiendo, junto a los fluidos, una redistribucion al tercer espacio; por otra parte,
existe un consumo incrementado en funcién de la proteccion contra el dafio
oxidativo, a lo que se adiciona un elevado consumo por su participacionen la
sintesis de neurotransmisores (norepinefrina, serotonina), hormonas peptidicas
(vasopresina) y cortisol®), que aumentan rapidamente como parte de la

respuesta hormonal. Posteriormente, el consumo se incrementa por la



reparacion del tejido lesionado para lo cual es necesaria una optima sintesis de
colageno('6-17),

El protocolo asistencial de atencion inicial al gran quemado vigente en el Servicio
de Caumatologia del Hospital Hermanos Ameijeiras incluye administrar 1g de
vitamina C cada ocho horas por via endovenosa!'®); sin embargo, no se conoce
si con esta dosis se logra alcanzar los niveles séricos Optimos de este
micronutriente, por lo que se decidio realizar el presente trabajo con el objetivo
de estimar los niveles de ascorbato con el que evolucionan los pacientes

guemados durante la fase de reanimacion.
Material y Método.

Se desarroll6 un estudio descriptivo de corte longitudinal y prospectivo, en
pacientes quemados tratados en el servicio de Cirugia Plastica y Caumatologia
del Hospital Clinico Quirurgico Hermanos Ameijeiras. Se definid como universo
a pacientes de ambos sexos, con quemaduras dermo-hipodérmicas que
ocuparon el 10 % o mas de la superficie corporal total, mayores de 19 afos, que
expresaron su consentimiento para participar en la investigacion. Se excluyeron
aquellos con desnutricion previa al accidente (IMC menor de 18,5 Kg/m?),
enfermedades oncologicas, hematologicas, metabdlicas o degenerativas,
embarazo o puerperio; pacientes que ingresaron 24 horas posterior al accidente;
pacientes a los que se les administréo Vitamina C antes de tomar la primera
muestra sanguinea para el estudio y pacientes con otro trauma asociado. Se
considerd como criterio de salida a los que fallecieron en las primeras 24 horas

de evolucion.



La muestra quedd constituida por 25 pacientes con quemaduras
dermohipodérmicas en una superficie igual o mayor al 10 %, que ingresaron en
la unidad de Quemados del Hospital Hermanos Ameijeiras en el periodo
comprendido entre junio de 2014 y febrero de 2017 y que cumplieron los criterios
de seleccidn antes expuestos.

Las variables generales seleccionadas para el estudio fueron: edad, sexo, %
Superficie Corporal Quemada (% SCQ), prondstico de vida segun clasificacion
cubana y estado al egreso. La variable principal fue el nivel de ascorbato en
suero medido en pM. (valor de referencia 30 — 150 yM, punto de corte 30 uM),
tomado a la llegada del paciente y antes de administrarse la primera dosis de
vitamina C; la determinacion de ascorbato se repitié a las 72 horas de evolucién
una vez concluida la reanimacion hidrica. Las muestras fueron procesadas en el
Laboratorio de Bioquimica del Centro de Estudios para las Investigaciones y
Evaluaciones Biologicas (CEIEB) del Instituto de Farmacia y Alimentos,
Universidad de La Habana.

Todos los pacientes fueron tratados segun los procedimientos descritos en la
carpeta metodolégica de la Unidad de quemados [Carpeta metodologica.
Servicio de Cirugia Plastica y Caumatologia. Hospital Hermanos Ameijeiras.
Ultima actualizacion 2017] de pertenencia del estudio, asi como los
protocolizados('®).

Los datos fueron tomados sistematicamente y llevados a una planilla de
recoleccion confeccionada para este estudio. Posteriormente se llevaron a una
base de datos (electronica) en formato Excel del paquete de office 2007 y

procesada con el programa estadistico SPSS version 21.0.



Procesamiento de la informacion y analisis estadistico: para el analisis
estadistico se utilizaron medidas de resumen para variables cualitativas
(numeros absolutos y porcentajes) y para las variables cuantitativas (media y
desviacion estandar).

Para evaluar los concentraciones plasmaticas de ascorbato al Inicio y 72 horas
en relacion al valor de referencia se empled la T student para una muestra. Para
evaluar la asociacién entre Nivel de ascorbato y el porciento de SCQ al Inicio y
72 horas se utilizd T student para muestras independientes. Para evaluar la
asociacion entre el nivel de ascorbato y prondéstico de vida al Inicio y 72 horas se
utilizé Analisis de varianza (ANOVA). Para buscar relacion entre los niveles de
ascorbato en cada momento segun el prondstico de vida se utilizoé Prueba de los
rangos con signo de Wilcoxon, en este caso se empleo una prueba no
parameétrica pues no tiene una distribucion normal (Kolmogorov-Smirnov).

En todas las pruebas de hipotesis se utilizé un nivel de significacién a= 0,05. La
informacion se presentd en tablas estadisticas y graficos que, junto con la
redaccion del informe final, se realizé mediante el editor de texto Word y Excel
para Windows XP.

Consideraciones éticas: Este trabajo se realizé de acuerdo con lo establecido
en la ultima declaracion de Helsinki modificado en Brasil (2013). Fue aprobado
por el Consejo Cientifico del Hospital Clinico Quirargico Hermanos Ameijeiras.
Resultados: la serie quedd constituida por 25 pacientes, el 52,0 % del sexo
masculino, con un promedio de edad de 42,28 afnos. El promedio de Superficie
Corporal Quemada (SCQ) fue de 31,48 %. El 40,0 % de la muestra tenia

afectado mas del 30,0 % de la Superficie Corporal. Segun la clasificacion cubana



de prondstico, los pacientes mejor representados fueron los Muy Grave (MG)
con una frecuencia del 40,0 %; el 32,0 % correspondio al grupo de Critico (C); el
20,0 % fueron Grave (G) y solo el 8,0 % clasifico como Critico Extremo (CE). La

mortalidad por todas las causas fue del 36,0 %.

Tabla I. Concentraciones plasmaticas de ascorbato durante la fase

aguda. (VN 30 uM)

Media IC 95%

Momento DE Minimo | Maximo
(MM) LI LS

Inicio 18,47 439 |16,66| 20,28 12,21 30,64

72 horas 18,09 3,65 | 16,58 | 19,59 | 13,85 28,19

Serie estudiada= 25 pacientes. Fuente: Base de datos del estudio

Iniciando la evolucion y antes de administrar la vitamina C se observaron valores
de ascorbato de 18,47 uM, cifras muy disminuidas con respecto al rango de
referencia (Tabla |). En el momento de concluida la reanimacion el valor
promedio fue similar (18,09 uM); es decir, no se apreciaron cambios entre los

valores promedios de un momento y otro.

Tabla Il. Comparacién de los valores de ascorbato en los pacientes

con los valores de referencia.

Valor de referencia 30 uM

Momento IC 95% p*
N Media

LI LS

Inicio 25 -11,52 -13,34 -9,71 0,000




72 horas

25 -11,91

-13,41 -10,41 0,000

N de serie=25 pacientes*T student para una muestra

Al comparar el valor promedio de ascorbato de los pacientes estudiados con los

valores de referencia (Tabla

estadisticamente significativa en ambos momentos (p= 0,000).

[l) se comprob6é que la disminucion fue

Tabla Ill. Nivel de ascorbato segun el porciento de SCQ.

SCQ Media
Momento N DE P*
(%) (LM)
30 y mas 10 19,9120 4,73453
Inicio 0,186
Menos de 30 15 17,5107 4,02728
72 horas 30 y mas 10 18,5630 487510
0,604
Menos de 30 15 17,7700 2,67568

pacientesDE: Desviacion estandar

* T student para muestras independientes. Fuente: Base de datos del estudio Serie estudiada= 25

Al analizar el estado del ascorbato durante la fase aguda segun el porciento de

superficie corporal quemada, (Tabla Ill) se comprob6é que en ambos grupos el

nivel de ascorbato estaba muy disminuido sin que existieran diferencias

estadisticas en su comportamiento al inicio (p=0,186), ni al concluir la

reanimacion hidrica (p=0,604). Igual situacion se encontro al analizar el nivel de

ascorbato segun el pronostico de vida; es decir, el analisis estadistico (Analisis

de varianza -ANOVA-) no demostro relacion de asociacion entre el pronostico de




vida y el nivel de ascorbato en los momentos estudiados (inicio p=0,277; fin de

la reanimacién p=0,946).

Tabla IV. Comparacion de los niveles de ascorbato en cada
momento segun el prondstico de vida.
Prondstico de Media
Momento N DE P*
vida (M)
Inicio 5 15,57 3,30 0,042
Grave
72 horas 5 19,01 3,09
Inicio 10 20,08 5,66 0,139
Muy Grave
72 horas 10 17,90 4,32
Inicio 8 18,77 2,76 0,624
Critico
72 horas 8 17,77 3,84
Critico Inicio 2 16,51 1,45 0,180
extremo 72 horas 2 17,95 1,74
* Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

En los pacientes que integraron el subgrupo de mejor prondstico (Tabla IV) se
comprobd un aumento estadisticamente significativo en los valores de ascorbato
a las 72 horas (p= 0,042) con respecto al momento inicial (de 15,57 uM a 19,01
MM). El resto no mostré diferencias entre el momento inicial y la determinacion a

las 72 horas.

Discusion



Aunque los avances en la atencion inicial al paciente quemado han permitido
disminuir la mortalidad secundaria al shock en las primeras 72 horas de la
evolucion, no se puede asegurar que la eficiencia, en todos los casos, sea
maxima ya que en la fase posterior continuan apareciendo complicaciones cuyo
origen esta situado en la fase inicial; esto es, la inflamacion, el edema y sus
fatales consecuencias.

Las alteraciones bioquimicas que en sentido general ocurren en el quemado
extenso son determinantes en el curso de la evolucion clinica. El desequilibrio
en el estado de oxido-reduccion se expresa de forma excesiva durante la fase
del shock inicial por un aumento en los indicadores de dano celular oxidativo, por
una parte, y por diminucion de los antioxidantes por otra(’®. La terapia de
reemplazo hidro-electrolitico por si sola no es capaz de modular esta situacion,
por el contrario, luego de la re-perfusion el organismo recibe la influencia del
estrés oxidativo e incide sobre la permeabilidad vascular, la funcidén celular y
estimula aun mas la respuesta inflamatoria®®).

La suplementacion con micronutrientes después de la lesion por quemaduras es
una practica frecuente para combatir el estrés oxidativo y sus consecuencias. El
estado de los micronutrientes posterior a la lesion esta influido por factores
terapéuticos como la fluidoterapia durante la fase de resucitacion y, por factores
fisiopatoldgicos como la redistribucidn de nutrientes del suero a otros 6rganos y
la disminucion de la tasa de proteinas transportadoras como la albumina.

El trabajo presentado revelé que el aporte de 3 g. diarios de vitamina C durante
la etapa de reanimacién no fue suficiente para elevar los deprimidos niveles

iniciales de este micronutriente al cumplirse las 72 horas. La literatura revisada



reporta que los niveles de vitamina C descienden aproximadamente en un 50 %
respecto a los valores normales’®, similar al comportamiento de la muestra
estudiada.

No existe un acuerdo unanime sobre qué valor de ascorbato utilizar para
clasificar y/o interpretar la gravedad de su deficiencia. Un estudio reciente en
pacientes con shock séptico sefialé que, niveles de ascorbato inferiores a 25 yM
reflejaban deficiencia marginal (hipovitaminosisC) y que la deficiencia grave
(similar al escorbuto) se presentaba cuando los niveles disminuian por debajo
de 10 uM 2'; sin embargo, en estudios similares realizados en pacientes criticos
se reportaron valores de ascorbato inferiores a 27 yM y en estas condiciones los
catalogaron como una deficiencia grave (2223),

Segun los resultados presentados en este estudio, y atendiendo al criterio
anteriormente referido, los pacientes quemados estudiados expresaron una
deficiencia grave de ascorbato (interprétese como deficiencia de Vitamina C o
hipovitaminosis C), y dado que no existian antecedentes de desnutricion, se
puede sefalar como una deficiencia aguda secundaria al trauma y mantenida
durante la fase de resucitacion. En otros modelos de paciente critico y con
trauma diferente a las quemaduras se reporta que alcanzaron niveles séricos de
acido ascorbico de 68 uM con dosis de hasta 3 g. por dia®- La respuesta
diferente encontrada en los pacientes quemados pudiera estar justificada por
muchas causas dentro de las cuales, la fundamental es el aumento de las
pérdidas a través de lesidn y el consumo para la regeneracion de Vitamina E?9),

sin despreciar el consumo por la participacion en la respuesta hormonal.



Los resultados de este trabajo podrian justificar la propuesta de aumentar la
dosis de Vitamina C parenteral durante la reanimacion hidroelectrolitica inicial a
niveles seguros, como lo avalan los estudios de Tanaka y posteriormente los de
Kahn, donde se demuestran ventajas como la disminucién en los requerimientos
de liquidos y de vasopresores asi como mejoria del estado oxidativo(®26). El
trabajo de Muhlhofe en voluntarios sanos demostré que la administracion
parenteral de Vitamina C (750 o 7500 mg) por 6 dias consecutivos no producia
efectos pro-oxidantes@”).

Como en el trabajo de Cho YS y Seo CH®®), no fue posible demostrar que la
extension se relacionara con los niveles de ascorbato o su recuperacion durante
la reanimacion; es necesario realizar nuevas investigaciones que pueda definir
esta observacion.

Llamo la atencidn que en el grupo de pacientes de menor gravedad (Grave segun
la clasificacion cubana y que se estima por la extension y la profundidad 9,
existid un aumento significativo en los valores de ascorbato a las 72 horas, lo
que no ocurrié en los otros subgrupos estudiados. A estos pacientes se les
administré la misma cantidad de vitamina C que al resto; al tener una menor
gravedad los factores como el edema y la redistribucion tuvieron una menor
influencia lo que podria justificar este comportamiento. Tal vez otros estudios con
una mayor representacion de pacientes por subgrupos puedan aclarar mejor

esta observacion.

Conclusion:



La deficiencia de ascorbato fue prevalente y grave desde el inicio de la evolucion
en los pacientes quemados estudiados sin que se lograra alcanzar los niveles
normales con 3 gr de Vitamina C en ninguno de los grupos estudiados, no
obstante; los pacientes que no tuvieron compromiso para la vida (Grave)
alcanzaron un aumento significativo de ascorbato a las 72 horas.

Atendiendo a la revisidn bibliografica y sobre la base de los resultados de este
trabajo se recomienda realizar nuevos estudios con dosis mayores de este

micronutriente y evaluar su efectividad.
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