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Resumen

Introduccion: La sepsis y el shock séptico son un gran problema de salud
que a pesar de los esfuerzos realizados por la instauracion de protocolos de
actuacion tienen una alta mortalidad y cuantiosos ingresos en las Unidades
de Cuidados Intensivos. En la actualidad, han surgido nuevas alternativas
terapéuticas como la combinacion de esteroides y vitaminas, pudiendo ser
efectiva para prevenir la disfuncion organica progresiva y reducir la

mortalidad.

Objetivos: Determinar la repercusion sobre la mortalidad al introducir un
nuevo protocolo de tratamiento en pacientes con diagnostico de sepsis y
shock séptico en Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General
Universitario “Vladimir llich Lenin” de Holguin, en el periodo comprendido
enero 2015 y diciembre 2019.

Método: Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo de los pacientes que
ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos con el diagndstico de sepsis
y/o shock séptico. Se parearon por sexo y edad y se distribuyeron segun la

utilizaciéon de terapia combinada y/o terapia estandar.

Resultados: La terapia combinada demostro ser beneficiosa con respecto a
la duracién en horas del farmaco vasopresor (71,77 +72,68 vs 121, 96
+107,61, p=0,007), horas de (VAM) (85,26 +70,28 vs 136,98 +116,47
(p=0,012) y la mortalidad 25 (48,1%) vs 35 (71,4%) (p=0,03 OR=2,7
ICo5%=1,18-6,16).

Conclusiones: La terapia combinada fue efectiva para disminuir la duracion
de farmacos vasopresores, horas de ventilacion artificial mecanica y la
mortalidad, aunque no los dias de estancia en (UCI) ni el desarrollo de

disfuncion multiple de 6rganos.
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Introduccion

El estado de sepsis es una de las enfermedades mas prevalentes y una de
las principales causas de muerte en los pacientes hospitalizados. La sepsis y
el shock séptico son un gran problema de salud con una carga global de 32
millones de casos y 5,3 millones muertes por afio; la mayoria de estos casos

ocurren en paises de bajos ingresos. 12

El shock séptico es cada vez mas frecuente en las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) con una prevalencia de 27,1% y es la tercera causa de
muerte en la poblacion general, superada solo por las enfermedades

cardiovasculares y el cancer.? 2

En 1991, hace mas de 20 afios, se publico la primera definicion de sepsis
basada en el concepto de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
(SRIS). Recientemente, en febrero del 2016, el Grupo de Trabajo de las
Definiciones de Sepsis ha publicado el Tercer Consenso Internacional con
las definiciones actualizadas (SEPSIS-3) que utiliza como nuevo concepto de
sepsis: disfuncién organica potencialmente mortal causada por una

respuesta desregulada del huésped a la infeccion.*”

Este nuevo consenso elimina el concepto de Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SRIS) por la escasa sensibilidad y especificidad para
la sepsis; desaparece el concepto de sepsis grave y aparece una nueva
escala prondstica: qSOFA (quick-Sequential Organ Failure Assessment) para
identificar a los pacientes con sospecha de infeccion que estan en mayor
riesgo, manteniendo la utilizacion de sistemas de puntuacién APACHE-II
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation), SAPS-II (Simplified Acute
Physiologic Score) y SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)= 2



puntos, como escalas predictoras de disfuncion organica en pacientes

sépticos.®13

Se plantea una nueva definicion de shock séptico como subcategoria de la
sepsis, en la que las alteraciones circulatorias, metabdlicas y celulares son lo
suficientemente profundas como para aumentar considerablemente la
mortalidad, cursando con hipotension sostenida que requiere farmacos
vasopresores para mantener una presion arterial media (PAM) > 65 mmHg y
con un lactato sérico >4 mmol/L a pesar de una adecuada resucitaciébn con
fluidos #67; definiciones y criterios que han facilitado el reconocimiento

temprano de los pacientes con sepsis 0 aguellos con riesgo de desarrollarla.:

La alta letalidad de la sepsis no se limita a la fase aguda de la enfermedad.
También puede perjudicar la calidad de vida de los pacientes que sobreviven

a la hospitalizacion y puede comprometer la supervivencia a largo plazo.* 15

Aproximadamente el 50% de los sobrevivientes de sepsis desarrollan el
sindrome post-sepsis caracterizado por el desarrollo de nuevos trastornos
psiquiatricos y de déficit cognitivos. Ademas de los enormes costos
financieros de la sepsis, el costo humano de esta enfermedad es asombroso
por lo que es necesario con urgencia nuevas intervenciones que limiten los

estragos de esta enfermedad.'# 1°

La incidencia de shock séptico varia segun los diferentes estudios, la
metodologia y la poblacion estudiada. En adultos se ha encontrado una
incidencia de 47 a 300 casos por 100 000 habitantes, con una mortalidad
entre 28 y 50%. 16-18

La predisposicion a la sepsis es alta con un comportamiento similar en el

resto del mundo. Segun un estudio realizado en Unidades de Cuidados



Intensivos de Europa y Canada: de 14 364 ingresos, 4 500 correspondieron a

sepsis, con una mortalidad hospitalaria de 53 %.17: 18

En China, la sepsis constituye el 9% de los ingresos en las UCI de hospitales
universitarios y se asocia a una mortalidad de 48,7 % con elevado costo de
la atencion hospitalaria.*®

En Esparia, la incidencia de la sepsis es 104 por 100 000 habitantes por afio,
con una tasa de mortalidad del 20,5%, mientras que la del shock séptico es
del 31 por 100 000 habitantes por afio, con una tasa de mortalidad del
45,7%.19-21

Datos de Estados Unidos y Australia demuestran que en las ultimas dos
décadas la incidencia anual de sepsis ha aumentado aproximadamente un
13% con una disminucion de la mortalidad hospitalaria de aproximadamente
a un 20%. En 2013 mas de 1,3 millones de pacientes fueron hospitalizados
en los Estados Unidos con diagnéstico de sepsis, de los cuales murieron
mas de 300000. 22

En América Latina se informan tasas de mortalidad mas altas que en los
paises desarrollados y mayor frecuencia en la poblacion menor de 50 afios,
lo que se relaciona con factores de riesgo y con la presencia de
enfermedades infectocontagiosas. En Brasil anualmente un 55,7 % de los

pacientes internados con sepsis fallecen.??

En Cuba, en el afio 2017, el shock séptico constituyé una de las primeras
causas de mortalidad en las UCI. En una investigacion realizada en el
Instituto de Medicina tropical "Pedro Kouri™ que incluy6 392 pacientes de dos
UCI, se reporté una frecuencia de 48,6% de enfermedad infecciosa al

momento de admision, con una mortalidad global de 31,4%, siendo 39,4% en



el caso de pacientes infectados versus 23,6% en pacientes no infectados al

momento de la admision.24

Durante un estudio de cohorte retrospectiva realizado en el Hospital Vladimir
llich Lenin de Holguin en el afio 2016, la letalidad en pacientes con
diagnostico de shock séptico fue de 55,7%, lo cual se relacioné
significativamente con la edad mayor de 60 afos, las infecciones asociadas a
la atencién sanitaria, con el desarrollo de disfuncion multiple de érganos y los

niveles de lactato sérico mayores de 2,1 mmol/L posreanimacion.?®

A pesar de los esfuerzos realizados por la instauracion de protocolos
uniformes de actuacion, la sepsis y el shock séptico siguen teniendo elevada
incidencia y mortalidad. Por lo que las sociedades cientificas: Society of
Critical Care Medicine (SCCM) y European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM), conscientes de esta situacion, publicaron la “Campafia
para sobrevivir a la sepsis (2016)”, recientemente modificada en el 2018, con
recomendaciones internacionales para su tratamiento, con el objetivo final de

reducir un 25 % la mortalidad.2®

En enero de 2016, el médico estadounidense Paul Marik -especialista y jefe
de Medicina Pulmonar y de Cuidados Criticos del Sentara Norfolk General
Hospital de Virginia-, utiliz6 como medida desesperada para salvar la vida de
una mujer de 48 afios en shock séptico un protocolo con el que pudo
salvarla: una “sencilla” combinacion de vitamina C (acido ascorbico), vitamina
B1l (tiamina) e hidrocortisona. Este trabajo fue publicado en diciembre de
2016 en la revista Chest con el titulo "Hydrocortisone, vitamin C and thiamine
for the treatment of severe sepsis and septic shock: A retrospective before-

after study”, obteniendo una disminucién de la mortalidad.?®

Teniendo en cuenta estas recomendaciones terapéuticas en la UCI del

Hospital “Vladimir Ilich Lenin™ de Holguin, desde hace dos afios se viene



implementando un nuevo protocolo terapéutico: "Resucitacion metabdlica de
la sepsis”. Se desconoce hasta la actualidad su influencia sobre la mortalidad
en pacientes con sepsis y shock séptico, por todo lo anterior decidimos
realizar la siguiente investigacion teniendo en cuenta que nuestro estudio es
el primero en la provincia que aborda este tema; definiendo asi como

problema cientifico:

¢, Como repercute sobre la mortalidad la introduccion de un protocolo basado
en el tratamiento con tiamina, acido ascorbico e hidrocortisona en pacientes
con diagndstico de sepsis y shock séptico en Unidad de Cuidados Intensivos
del Hospital General Universitario “Vladimir llich Lenin” de Holguin, en el

periodo comprendido entre enero 2015 y diciembre 2019?

Hipotesis

La administracion de vitamina C, tiamina e hidrocortisona (resucitacion
metabdlica) disminuye la duracion de farmacos vasopresores y de ventilacion
artificial mecénica (VAM), la estadia en la UCI y la mortalidad en pacientes

con shock séptico.




Objetivos.

General.

1. Determinar la repercusion sobre la mortalidad de la introduccion de un
nuevo protocolo de tratamiento en pacientes con diagnéstico de
sepsis y shock séptico en Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
General Universitario “Vladimir llich Lenin” de Holguin, en el periodo

comprendido entre enero 2015 y diciembre 2019.
Especificos.

1. Caracterizar los pacientes incluidos segun edad, sexo, procedencia,

APACHE Il y mortalidad estimada al ingreso y tipo de paciente.

2. ldentificar el foco primario de infeccion y tipo de infeccion en los

sujetos estudiados.

3. Determinar la dosis media de vasopresores y la duracion del

tratamiento con los mismos.

4. Evaluar la necesidad y duracion de la ventilacibn mecanica asi como

el desarrollo de disfuncién multiple de érganos.

5. Determinar la letalidad al egreso de la UCI en los enfermos incluidos
antes y después de la implementacion del nuevo protocolo de

tratamiento.



Marco teérico

Antecedentes histéricos

El término sepsis se origina del vocablo griego seps (chwig) que significa
putrefaccion y se empezo a utilizar mucho antes de que se relacionara a la
infeccion con los microorganismos. Se creia que la putrefaccion de las
heridas era causada por el contacto con el aire y que la muerte ocurria
cuando el proceso de putrefaccion alcanzaba la sangre. En el siglo XIX, el
concepto de infeccion como causa de sepsis fue introducido por el obstetra
austriaco, Ignaz Philipp Semmelweis y el cirujano inglés Joseph Lister. Desde

entonces, el término sepsis estuvo conectado a la infeccién bacteriana.?’- 28

Sir William Osler, relevante médico y profesor, en 1904 en su articulo “The
evolution of modern medicine” comentd: "excepto en pocas ocasiones, el
paciente parece morir de la respuesta del cuerpo a la infeccién en lugar de la
infeccion”. En ese momento el Dr. Osler introdujo el hecho de que para que
se produzca la sepsis, independientemente de la infeccidn, es necesario que

existan factores asociados al huésped. 27:28

En 1991 tuvo lugar la primera conferencia consenso del American College of
Chest Physicians y la Society of Critical Care Medicine, en la que se definio
la sepsis como una respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) asociada a una
infeccion. El SRIS también puede ser debido a una agresién no infecciosa
(quemaduras, traumatismos, pancreatitis) y para su diagnostico se requiere

la presencia de al menos dos de los siguientes criterios:

a) temperatura corporal mayor de 38°C o menor de 36°C;

b) frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto (Ipm);



c) frecuencia respiratoria mayor de 20 respiraciones por minuto (rpm) o una
PCO2 menor de 32 mmHg;
d) leucocitosis mayor de 12.000/mm? o leucopenia inferior a 4.000/mm?2 o

mas de un 10% de formas inmaduras.87: 29

En la Conferencia Internacional en 2001 se reafirmaron las definiciones de
sepsis grave y shock séptico. Los criterios diagnoésticos de SRIS y sepsis
sufrieron cambios, la no exigencia de al menos dos criterios de SRIS sino «al

menos algunos de los siguientes criterios»:

1. Infeccion documentada o sospechada con los siguientes parametros:
fiebre (temperatura mayor de 38,3°C); hipotermia (temperatura menor de
36°C); frecuencia cardiaca superior a 90 Ipm; frecuencia respiratoria
mayor de 30 rpm; alteracion del estado mental; edemas o balance hidrico
positivo e hiperglucemia en ausencia de diabetes.303?

2. Parametros inflamatorios: leucocitosis o leucopenia; presencia de mas del
10% de células inmaduras y elevacion de proteina C reactiva (PCR) o
procalcitonina.3 3t

3. Pardmetros hemodinamicos: hipotension arterial (presion arterial sistélica
menor de 90 mmHg); saturacion venosa de oxigeno mixta mayor de 70%;
indice cardiaco mayor de 3,5 L/min/m?;

4. Parametros de disfuncion organica; hipoxemia arterial (presion arterial de
oxigeno (PaO2)/fraccion inspiratoria de oxigeno (FiOz2) menor de 300 mm
Hg; oliguria (diuresis inferior a 0,5 ml/kg/hora); elevacion de la creatinina
sérica; coagulopatia; ileo paralitico; trombocitopenia;
hiperbilirrubinemia.0: 3t

5. Parametros de perfusion tisular: hiperlactacidemia (mas de 2 mmol/L) y

disminucién del relleno capilar.30: 31

Con las definiciones de estas dos conferencias, muchos pacientes
hospitalizados cumplian criterios de SRIS y no necesariamente en relacién
con un proceso infeccioso. Por todo lo expuesto anteriormente, en enero de

2016 tuvo lugar la Campafna Sobrevivir a la Sepsis, redefiniendo la misma



como un «sindrome clinico caracterizado por una disfuncidon organica que
pone en peligro la homeostasis y es secundaria a una respuesta anormal y

exagerada del huésped frente a una infeccién».8 10.31

Con esta nueva definicibn se enfatiza mas la necesidad de hacer un
reconocimiento adecuado e iniciar un tratamiento correcto y precoz, para
evitar la disfuncidbn organica que puede reconocerse mediante diferentes
escalas y criterios clinicos, entre los cuales destacan: SRIS, SOFA y LODS
(Logistic Organ Dysfunction System). 1932

Dentro de estas tres escalas, la escala SOFA es mas sencilla frente a la
escala LODS y mas especifica que los criterios de SRIS, pero presenta una
desventaja en los pacientes que estan fuera de la UCI. Esta desventaja
radica sobre todo en la necesidad de contar con datos de laboratorio. Por

este motivo, se plantea utilizar un modelo que use 3 variables clinicas:

1. Frecuencia respiratoria = 22 rpm (1 punto).
2. Alteracion del nivel de consciencia con escala de Glasgow < 15 puntos (1
punto)

3. Cifras de tension arterial sistdlica <100 mm Hg (1 punto). & 10. 32

Este modelo tiene un valor predictivo similar a la escala SOFA, pero aplicado
a pacientes que no estan ingresados en una UCI y se denomina escala
gSOFA, donde un puntaje 22 en pacientes con infeccion documentada se

asocia a un incremento del riesgo de muerte. 8 1032

Su simplicidad lo hace facil de recordar y se enfoca en puntos objetivos.
Churpek et al, sugieren que no deberia reemplazar los sistemas mas
complejos de seguimiento y actuacion, sino que debe complementarlos,
particularmente en entornos como la atencion primaria y para la

investigacion.3?

Con la nueva definicion de este sindrome clinico el concepto de sepsis

implica disfuncién organica, por lo que el término «sepsis grave» desaparece



al ser reiterativo. El shock séptico se define entonces como una
«subcategoria de la sepsis en la que las alteraciones circulatorias,
metabodlicas y celulares son lo suficientemente profundas como para

aumentar considerablemente la mortalidad», e incluye los siguientes criterios:

1. Hipotension arterial como un estado de fallo circulatorio agudo, con una
presion arterial media (PAM) menor de 65 mm Hg mantenida a pesar de
una adecuada reanimacion con fluidos.

2. Necesidad de soporte con farmacos vasopresores.

3. Elevacién del acido lactico mayor a 4 mmol/l a pesar de una adecuada

reanimacion con fluidos.” 8:33.34
Bases fisiologicas de sepsis y shock séptico

La sepsis es fundamentalmente una enfermedad inflamatoria, mediada por la
activacion del sistema inmune innato por dos agentes moleculares asociados
a patrones patégenos (PAMP) y patrones moleculares asociados al dafio
(DAMP)., 35,36

La sepsis refleja la compleja relacion entre un microorganismo y la respuesta
inmunoldgica, inflamatoria y del sistema de coagulacion del huésped. Por
ello, tanto factores de la noxa como del propio huésped interactian para
determinar la evolucion del proceso. La disfuncién de érganos es mas
probable cuando la réplica a la respuesta inmunoldgica por parte del
huésped es inadecuada, por una alteracion del sistema inmune ya sea

congénita o adquirida.3% 36

La inmunidad innata del huésped responde rapidamente mediante receptores
de reconocimiento de patrones de tipo “peaje” (toll-like receptors —tLR-) que
identifican y se unen a determinadas moléculas presentes en los
microorganismos, como el peptidoglucano de las bacterias grampositivas o el

lipopolisacéarido (LPS) de membrana de las gramnegativas. 3536



Este reconocimiento determina que se inicie la activacion de la respuesta
inmune adaptativa que implica la transcripcion de moléculas proinflamatorias
por parte de los linfocitos Thl (factor de necrosis tumoral alfa (FNT-alfa),
IL1), pero también de otras moléculas antiinflamatorias por los th2 (IL10). Por
otra parte, se activa la produccion de anticuerpos por los linfocitos B, que van
a facilitar la accion de neutréfilos y células Nk (natural Killer). La activacion de
los neutréfilos para la destruccion de microorganismos determina, por otro
lado, un dafo del endotelio vascular, aumentando su permeabilidad por

alteracion en las uniones endoteliales. 3% 36

La activacion de la célula endotelial provoca una liberacion de éxido nitrico
que, ademas de su efecto vasodilatador, se suma a la oxidacién precoz de

receptores celulares potenciando el mecanismo inflamatorio. 35 36

Los lipopolisacaridos (LPS) de membrana estimulan la formacion de factor
tisular por parte de los monocitos. La conversion del fibrinégeno en fibrina es
responsable de la formacién de microtrombos. Ademas, existe una reduccién
de los niveles de proteina C, proteina S, antitrombina Ill e inhibidor de la via
del factor tisular. Asimismo, se afecta la activacion de la proteina C y
aumenta la sintesis del inhibidor tipo 1 del activador del plasminégeno,

alterando de esta forma el proceso de fibrindlisis. 3537

Esta respuesta inflamatoria exagerada tiene consecuencias fisiopatoldgicas
generalizadas, que incluyen shock por vasoplejia, disfuncién miocardica, flujo
microvascular alterado y lesién endotelial (Glicocalix). Sin embargo,
fundamentalmente, la sepsis se caracteriza por la produccion excesiva de
especies reactivas de oxigeno (ROS), por la induccion de enzimas como la
nicotinamida adenina dinucledtido fosfato-oxidasa (NOX) vy el

desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa mitocondrial. 3537

Se ha demostrado que las especies reactivas de oxigeno (ROS) modulan el
receptor 4 tipo Lipopolisacarido-Toll (LPS-TLR4) via de sefalizacion, activan

el factor nuclear kappa-B (NF-kB) mediante la activacion del inhibidor kappa-



B quinasa (IkB quinasa) y a su vez, el NF-kB aumenta la transcripcion de
multiples mediadores proinflamatorios. Cuando las defensas antioxidantes
del huésped estan abrumadas, las ROS puede inducir lesiones a los lipidos,
proteinas y acidos nucleicos, lo que resulta en una disfuncion endotelial
generalizada, dafio mitocondrial, lesién celular y disfuncibn de mudltiples

érganos. 3537

La disfuncion mitocondrial provoca alteraciones en el metabolismo de los
acidos grasos con disminucion de la beta-oxidacion y anormalidades del ciclo
del acido citrico. Estos cambios provocan disminucion de la produccion de
adenosin-trifosfato (ATP). En el corazén, la lesién oxidativa de los miocitos
se acompafia de un aumento de la protedlisis, dafio mitocondrial,
metabolismo desregulado del oOxido nitrico, regulacion negativa del

adrenoreceptor B y el mal manejo del calcio 3537

Estos datos sugieren que la produccion excesiva de ROS juega un papel
fundamental en la fisiopatologia de la sepsis y que las intervenciones que

neutralizan los oxidantes tendrian un papel protector en la misma. 3537

La resucitacion de la sepsis generalmente se enfoca en la hemodinamia. Se
han derramado litros de tinta sobre la importancia de la entrega de oxigeno y
la capacidad de respuesta a los liquidos. Esto es claramente importante,
pero es posible que el enfoque en fendmenos facilmente observables hayan
llevado a ignorar algo igualmente importante: la resucitacion metabdlica,
basada en la disfuncibn mitocondrial que genera la respuesta inflamatoria
exagerada de la sepsis con efectos deletéreos sobre el sistema
inmunolégico. Podemos entregar todo el oxigeno que queremos a los tejidos,

pero si las mitocondrias fallan, no funcionara. 384!

Con el objetivo de restaurar de forma sinérgica la respuesta desregulada del
sistema inmune, neutralizar el dafio por estrés exudativo y recuperar la
funcibn mitocondrial, surge la terapia combinada con esteroides

(hidrocortisona), vitamina C (acido ascorbico) y vitamina B1 (tiamina). Este



enfoque Unico y novedoso tiene el potencial de reducir la carga global de
sepsis, el sindrome post-sepsis sin efectos secundarios, y ser altamente

rentable. 42

Efectos de los esteroides, la vitamina C y la tiamina en el shock séptico.
Esteroides

En el paciente critico existe una insuficiencia suprarrenal relativa o funcional,
donde la afectacion de la sintesis hormonal se produce por disminucién de la
secrecion central y periférica secundario al efecto de citocinas circulantes,
déficit de la hormona transportadora, resistencia de los receptores de
glucocorticoides y por una menor inhibicion de la produccion de 6xido nitrico
por su sintetasa inducible. Todo esto desencadena apoptosis de las células
neuroendocrinas motivando a la resistencia a la corticotropina (ACTH) y a los

glucocorticoides. 43 44

Los mineralocorticoides regulan el tono vasomotor a través del sistema
renina-angiotensina-aldosterona y por tanto el volumen intravascular,
importante en el mantenimiento de la presidon sanguinea. Mientras que los
glucocorticoides modelan la sensibilidad de los receptores beta a las
catecolaminas enddégenas y exdgenas. De esto se deduce que en la
insuficiencia suprarrenal secundaria (paciente critico) no existe defecto de los

mineralocorticoides porque la secrecion de aldosterona no es por ACTH. 45 46

Los glucocorticoides son farmacos con efectos antiinflamatorios, antialérgicos
e inmunosupresores que derivan de la hidrocortisona o cortisol, hormonas
producidas por la corteza adrenal, imprescindibles para una correcta
adaptacion al estrés. Son farmacos que protegen al organismo de las
consecuencias que puede desarrollar una respuesta inflamatoria

indiscriminada. 45 46



Son considerados como inmunorreguladores y no como inmunosupresores
ya que no anulan la secrecion de algunas citoquinas, sino que incrementan la
expresion de correceptores para las citoquinas y optimizan la respuesta de
los linfocitos T, disminuyendo estos en numero e incrementandose los

neutrofilos. 4547

Su efecto antiinflamatorio se describe al inhibir la transcripcion de sefiales
para la produccién de citocinas proinflamatorias. Desempefian un papel
importante en la regulacion de la sintesis de los receptores adrenérgicos;
este hecho adquiere una gran importancia en los enfermos en los que al
estado hiperadrenérgico propio de la situacion se afiade el tratamiento con

catecolaminas a dosis altas. 44/

Los esteroides inhiben el 6xido nitrico, incrementan la sensibilidad vascular a
drogas vasopresoras, lo que permite disminuir la dosis de catecolaminas y
por tanto duracién del shock, de la disfuncion multiorganica y de la

mortalidad. 447

Los estudios iniciales fueron utilizando altas dosis en cursos cortos, pero no
produjeron efectos favorables. La observacibn de que la sepsis esta
asociada a insuficiencia suprarrenal relativa o resistencia del receptor de
glucocorticoides inducida por inflamacién sistémica hizo utilizar bajas dosis
de corticoides por largos periodos, obteniéndose reduccion de los dias de

uso de vasopresores y en la mortalidad a los 28 dias. 45 46

El estudio CORTICUS fue un ensayo clinico aleatorizado, controlado con
placebo, el cual se efectu6 en medio millar de pacientes adultos (65%
quirdrgicos) con sepsis 0 shock séptico de menos de 72 horas de evolucion.
En el grupo en que se us6 hidrocortisona, el shock revirti6 mas rapido que en
el grupo placebo, observandose una pronta recuperacion de la disfuncion

cardiovascular. 4546

En el afio 2018, se publicaron dos grandes ensayos controlados aleatorios
(ECA) que evaluaban el papel de hidrocortisona en pacientes con shock



séptico. El estudio llamado APROCCHSS demostré una reduccion en la
mortalidad a los 90 dias, mientras que un estudio complementario con el
nombre ADRENAL no demostré beneficio en la mortalidad. Sin embargo,
ambos estudios demostraron una reduccion en el apoyo con vasopresores,
duracion de la ventilacibn mecanica y la estancia en la UCI sin mayor riesgo

de complicaciones. 4748

Estos estudios indican que mientras los glucocorticoides (solos) tienen un
efecto bioldégico en pacientes con shock séptico, su efecto sobre los
resultados centrados en el paciente es limitado. Sin embargo, se cree que los
glucocorticoides actuan sinérgicamente con vitamina C y tiamina para reducir

las complicaciones y mortalidad asociada con sepsis. 47 48

En este sentido, las actuales guias internacionales de la «Campafa
sobrevivir a la sepsis» sefialan que, conociendo que el principal riesgo
asociado con el uso de esteroides es la sobreinfeccion, se pueden hacer las

siguientes consideraciones con respecto a su administracion:

1. En adultos con shock séptico sélo cuando la presién arterial media (PAM)
sea menor o igual a 65 mm Hg o lactato mayor de 4 mmol/l, a pesar de
una adecuada reposicion de volumen y el empleo de vasopresores.

2. No se recomienda realizar la prueba de ACTH para seleccionar a los
pacientes con shock séptico que deben recibir hidrocortisona.

La hidrocortisona es preferible a la dexametasona.

4. Puede incluirse fludrocortisona (50ug por via enteral una vez al dia) si se
emplea una alternativa a la hidrocortisona sin  actividad
mineralocorticoide. El uso de fludrocortisona es opcional si se usa
hidrocortisona.

5. El tratamiento esteroideo puede reducirse cuando los vasopresores ya no
sean necesarios.

La dosis de hidrocortisona: 1-2 mg/kg/dia cada 6-8 h (200-300 mg/dia).
7. Se recomienda que la duracibn sea de 7 dias y que puede ser

administrado tanto en infusién como en bolo endovenoso. 47: 48



Acido ascérbico (Vitamina C)

Desde hace dos décadas, diversos estudios han demostrado que los
pacientes con sepsis presentan una inadecuada funcién en la regeneracion
del acido ascorbico o vitamina C, acelerando asi su destruccion. La
concentracion subnormal de acido ascorbico y de leucocitos en el plasma
son hallazgos comunes en pacientes criticamente enfermos, dicha
concentracion es inversamente proporcional a la disfuncion mdaltiple de

6rganos (DMO) y directamente proporcional a la supervivencia. 4% %0

El acido ascorbico es una vitamina esencial para los seres humanos. Su
mecanismo de accion, ademas de su rol adicional como un agente
antioxidante, incluye la atenuacién de los efectos del dafio en las células

endoteliales. 4950

La principal caracteristica de la vitamina C es oxidarse en &cido deshidro- | -
ascoérbico para formar un sistema redox que puede ser la base de sus
acciones fisiolégicas; los humanos no sintetizan la enzima que convierte la |
-gulonolactona en 2-oxo- | -gulonolactona y acido ascorbico 7 , el cual actia
como cofactor en el sitio activo de enzimas hidroxilantes y es un elemento
protector en reacciones de hidroxilasas 8 , neutraliza radicales libres y

participa en la hemostasis y la proteccion de las membranas lipidicas. 4% %

Efecto antioxidante.

Juega un papel importante en la sintesis de colageno y carnitina y en el
contexto de la sepsis, facilita la produccion de catecolaminas, vasopresina y
cortisol asi como se ha observado que tiene efecto modulador sobre el
sistema inmune. Como antioxidante puede eliminar directamente las
especies de oxigeno reactivas (superoxido y peroxinitrato) previniendo por

tanto la lesion a las proteinas celulares. %051

También es reactiva junto con otros depuradores de estas especies de

oxigeno reactivas tales como el glutation y alfa-tocoferol mediante la



donacién de un electron que mejora su funcion. La enzima nicotinamida
adenina dinucleotido oxidasa (NOX) se activa en presencia de la disfuncion
endotelial durante la sepsis y otras condiciones isquémicas y es una enzima
activa en la produccion de otros radicales libres de oxigeno, los cuales
lesionan las estructuras endoteliales que conducen a la extravasacion y el
compromiso circulatorio y se ha demostrado que la vitamina C inhibe la

produccion de la misma. 50 51

Inhibe el factor nuclear kappa-B que conduce a una reduccién de los niveles
de moduladores de la inflamacién incrementando la actividad endotelial y

preservando de esta manera una adecuada perfusion tisular. 59 51

Sintesis de vasopresores.

La vasopresina es una hormona producida en la neurohipdfisis: sintetizada
en el hipotdlamo y almacenada en la hipdfisis posterior. Es liberada en
respuesta a la disminucion del volumen intravascular, de la presion arterial o
el incremento de la osmolaridad plasmatica. Actia sobre el muasculo liso
vascular renal induciendo vasoconstriccion e incrementando la retencion de
agua. Ademéas también ejerce su funcién sobre la hipdfisis anterior
induciendo la liberacion de ACTH que conduce a una mayor sintesis de

corticoesteroides en respuesta al estrés. 51 52

La vitamina C actla como co-factor de la enzima peptidilglicina alfa-
amidating monooxigenasa que es necesaria en la sintesis de vasopresina.
En la sepsis, los niveles de vasopresina se incrementan dramaticamente en
las fases iniciales del shock séptico pero los niveles de esta y de la vitamina
C se depletan rapidamente en la medida que el paciente progresa hacia el

shock. 51.52

Las catecolaminas (epinefrina y dopamina) juegan un papel importante en el
incremento de la presion arterial mediante la contraccién del musculo liso
vascular a través de su union con receptores alfa-adrenérgicos. La

disminucion en la sintesis de catecolaminas se ha observado en pacientes



gravemente enfermos incluyendo los casos con sepsis. La vitamina C es
necesaria en dos etapas en la sintesis de catecolaminas. En la primera etapa
es un co-factor de la enzima dopamina beta-hidroxilasa que convierte la
dopamina en epinefrina. Nuevas investigaciones han demostrado la accion
de la vitamina C en la sintesis de L-dopa (precursor de la dopamina) y
también puede incrementar la sintesis de tirosina hidroxilasa, incrementando

aun mas la produccién de dopamina. 5 52

Adicionalmente, se ha demostrado que la vitamina C es un modulador de la
actividad de los receptores alfa-adrenérgicos y beta-adrenérgicos

incrementando su activacion por la epinefrina. 5152

Funcién inmune.

Se han encontrado altas concentraciones de vitamina C en los leucocitos y
esto hace que se vea implicada en diversas funciones inmunes: mejora la
quimiotaxis, incrementa la proliferacion linfocitica y ayuda en la muerte

mediada por neutréfilos de las bacterias. 5 53

El déficit de vitamina C esta asociado con una demora en la muerte de las
bacterias mediada por células naturales y suprime la actividad citotoxica de
las células T. También ha demostrado poseer una potente actividad
bacteriostatica aunque no se conoce cuando esto confiere alguna proteccion
a pacientes humanos. En modelos animales ha demostrado disminuir la
injuria pulmonar mediada por lipopolisacaridos, inhibir la actividad del factor
de necrosis tumoral y adicionalmente ha demostrado respaldar la funcién
inmune mediante la inhibicion de la apoptosis y la proteccién de las células

progenitoras endoteliales, entre otras funciones. 5% 53

Vallance et al. demostraron que administrar solo una dosis de manera
intravenosa (i.v.) de 1 g de acido ascorbico cada cuatro horas conduce hacia
niveles plasmaticos normales en un lapso de 24 horas en pacientes con
patologias especificas. Rumelin et al, recomendaron que su administracion

I.v. garantiza una concentracion plasmatica suficiente que compensa el



elevado metabolismo. Varios estudios han reportado una tasa de
supervivencia de hasta el 80% en pacientes que recibieron vitamina C (133

mg/kg/h), en comparacién con un 50% en quienes no se les administrg. >4 - 56
Tiamina (Vitamina B1)

La tiamina es una vitamina hidrosoluble que se absorbe a nivel del yeyuno,
luego es sometida a fosforilacion para formar su precursor: pirofosfato de
tiamina (TPP), que actia como cofactor del piruvato deshidrogenasa: enzima
necesaria para convertir el piruvato en acetil-coA, para la generacion de
energia en forma de ATP (ciclo de Krebs). Cuando los niveles de tiamina son
insuficientes, el piruvato no se puede convertir en acetil-coA, conllevando a la

via anaerobia con elevacion de los niveles de lactato sérico. >7: %8

La tiamina también juega un rol importante en el metabolismo de los
aminoécidos de cadena ramificada y es un componente primordial de la via
de la pentosa fosfato, la cual es necesaria para la generacion de
nicotinamida adenina dinucleotide (NADPH) y por tanto para el ciclo del
glutation, una importante via antioxidante. Tiene efectos antiinflamatorios al

suprimir el estrés oxidativo inducido por la activacion del factor nuclear kB.5%8

El déficit de tiamina es comdn en los pacientes con sepsis, con un rango de
prevalencia entre 20% y 70%. Esta asociado con la muerte celular mediada
por exocitosis neuronal y con el incremento de la produccién de radicales

libres de oxigeno (ROS), perpetuando la respuesta inflamatoria exagerada. >®

La tiamina puede invertir el estrés oxidativo que no esta relacionado con el
déficit de tiamina, sugiriendo que la tiamina podria actuar como antioxidante
directo. Por tanto, es probable que el déficit de tiamina agrave el dafo
oxidativo mitocondrial y el fallo bioenergético causado por la deplecion de

vitamina C. 59 60

Terapia combinada de hidrocortisona, acido ascorbico y tiamina en la
sepsis. (HAT)



La superposicién de propiedades antiinflamtorias de los glucocorticoides y el
acido ascorbico reduce la produccion de mediadores proinflamatorios y
radicales libres de oxigeno (ROS), los cuales estan asociados a dafio
endotelial, mitocondrial y fallo organico. Ademas, ambos agentes tienen
efectos inmunomoduladores, lo cual limita la inmunosupresion que ocurre en
pacientes con sepsis. Estos farmacos podrian, sinérgicamente, restaurar la

desregulacion del sistema inmune provocada por la sepsis. 6% 61

La tiamina actla sinérgicamente con los glucocorticoides y el acido ascérbico
para limitar el dafio oxidativo mitocondrial y restaurar la funcidon mitocondrial y
la produccién de energia. Las propiedades antiinflamatorias de estos agentes
es probable que mejore la actividad del complejo de piruvato deshidrogenasa
(PDC), de este modo mejora la produccion de ATP. Sin embargo, la
interaccidn entre la tiamina y acido ascorbico es compleja y probablemente

dependiente de la dosis de este Ultimo en el contexto clinico. 58 61

La vitamina C puede ser metabolizada en acido oxalico, provocando
nefropatia por oxalato de calcio. Al ser un efecto dosis dependiente el uso
simultaneo de tiamina reduce este proceso. Barabutis et al. demostraron que
la hidrocortisona y el acido ascérbico protegen al endotelio vascular del dafio
por las endotoxinas, mientras que ningun agente por separado tiene este
efecto. Paul Marik en un estudio publicado en la revista Chest en el afio
2017, sugiere que el uso de la terapia combinada es efectivo para prevenir la
disfuncion organica progresiva y para reducir la mortalidad por sepsis y shock

séptico. >1. 5 61

Esto generd entusiasmo en la lineas investigativas con respecto al tema,
siendo publicado en la revista JAMA en enero 2020 por Fuijii et al. un estudio
multicéntrico, clinico aleatorizado abierto, realizado en 10 UCls en Australia,
Nueva Zelanda y Brasil, que compara el uso de la terapia combinada e
hidrocortisona sola. El cual demostré que aunque la terapia combinada no
conduce a una mas rapida resolucion del shock séptico, si reduce la

administracion de vasopresores hasta 7 dias y la mortalidad a los 28 dias. 62



Esta controversia fue el punto detonante para la basqueda de otras lineas del
tratamiento de la sepsis y shock séptico en vista de disminuir el riesgo de

infeccion y por tanto la mortalidad. 62
Otras lineas de tratamiento en pacientes con sepsis y shock séptico.
Inmunoterapia

El desarrollo de inmunoglobulinas en sepsis y shock séptico es considerado
una estrategia innovadora para bloquear el inicio y el desarrollo de la
cascada inflamatoria. Desde 1980 las inmunoglobulinas endovenosas (1VIg)
han sido propuestas para el tratamiento de la sepsis. Estas tienen multiples
modos de accion, incluyendo la atenuacion de genes de transcripcion
inflamatorios, promueven la eliminacion de patégenos y minimiza los efectos

de la respuesta celular innata y adaptativa a la apoptosis. 63 64

Las inmunoglobulinas endovenosas policlonales son una mezcla estéril de
anticuerpos purificados fabricadas de pools de plasma humano. La
inmunoglobulina G (IgG) enriquecida con inmunoglobulina M (IgM) provoca
disminucién de la respuesta inflamatoria y de la activaciébn exagerada del
complemento. Los pacientes que se benefician de su uso son aquellos en los
cuales persiste la sepsis 0 shock séptico después del cumplimiento de metas
de tratamiento; estas deben ser administradas dentro de las primeras 8 h
después del diagnéstico. Por el contrario, los pacientes que presentan
neutropenia por enfermedad oncolégica, infecciones intraabdominales
posquirdrgicas o que han pasado mas de 48 h después del diagndéstico, no

se benefician de la misma. 63 64

Laupland et al realizaron una revision sistematica y metaanalisis con 14
ensayos clinicos aleatorizados, demostrando que la terapia adyuvante con
inmunoglobulinas intravenosas policlonales redujo la mortalidad con un
RR=0,66 (IC95%=0,53-0,83).Consecuente con estos resultados, un estudio
post-mortem por Boomer et al. en pacientes con sepsis, evidencio que ocurre

una inmunodepresion generalizada dentro de los 6rganos mayores, mientras



gue Torgersen et al. encontraron que alrededor del 80% de los pacientes con

sepsis no tenian resuelto el foco de infeccién en el momento de la muerte. 63-
65

El uso de inmunoglobulina monoclonal asi como de la policlonal en la sepsis
ha estado sujeto a 42 estudios controlados aleatorizados y multiples
metaandlisis a través de los afios. Esto ha provocado resultados
contradictorios y ha fallado en demostrar un beneficio general.

Plasmaféresis

La remocion sanguinea extracorporea de mediadores enddgenos
proinflamatorios fue propuesta por primera vez 1990 como un medio para
reducir la respuesta inflamatoria sistémica. Este concepto fue respaldado por
los hallazgos de que la hemofiltracion de alto volumen logra estabilidad
hemodindmica, reduce el requerimiento de vasopresores, disminuye el
lactato sérico y podria mejorar la supervivencia en el shock séptico. Aunque
este enfoque no se ha adoptado en la practica clinica, la adiciébn de la
hemoabsorcion a los circuitos extracorporales convencionales, ha
demostrado que elimina eficazmente productos bacterianos y mediadores
inflamatorios como el TNF alfa y la IL-10 y mejora el resultado en modelos en

animales con sepsis. 6 67
Estatinas.

La sepsis es un estado proinflamatorio e hipercoagulable agudo, cuya
modulacién biolégica por medio de estatinas impacta en la fisiopatologia y
evolucion clinica por diversos mecanismos. Las estatinas tienen un efecto
antiinflamatorio al intervenir en la regulacion de la sintesis de citocinas,
preferentemente de las interleucinas y factor de necrosis tumoral, niveles
séricos de proteina C-reactiva, quimiocinas como la proteina monocitica
quimioatrayente-1 y RANTES (regulated upon activation normal T cells
expressed and secreted), activacion de células T mediada por

superantigenos, moléculas de adhesion, proliferacion y diferenciacion



linfocitaria, sintetasa inducible de éxido nitrico y median la interaccién de los

leucocitos con el endotelio. 6869

Las acciones inmunomoduladoras comunes a simvastatina, provastatina,
lovastatina, atorvastatina, cerivastatina y fluvastatina tienen impacto en la
inmunobiologia molecular y patrones evolutivos de la sepsis, lo que se ha
demostrado in vitro e in vivo en modelos animales y estudios clinicos. In vitro,
las estatinas inhiben la expresion de moléculas clase Il del complejo mayor
de histocompatibilidad y la proliferaciéon de células T ante el estimulo con
endotoxina, que se traduce en la reversion de la vasodilatacion y mejor

respuesta a vasopresores. 9 70

Hasta la fecha los estudios que se han realizado al respecto son
retrospectivos y observacionales y han puesto en duda la fiabilidad de sus
resultados. El efecto de las estatinas se observa en terapia a largo plazo, por
lo que actualmente no se incluye en el protocolo de actuacion en sepsis y

shock séptico.
Betabloqueadores

Datos recientes sugieren que los bloqueadores B pueden proporcionar
efectos beneficiosos en el contexto de la sepsis. En la sepsis temprana la
respuesta adrenérgica aumenta la contractilidad cardiaca y la frecuencia
cardiaca para satisfacer las demandas metabdlicas, pero luego la depresion
cardiaca con fraccion de eyeccion ventricular izquierda alterada (FEVI),
dilatacion apical, atontamiento miocardico, apoptosis y la necrosis ocurren en
hasta el 60% de los pacientes con shock séptico y contribuye al aumento de
la mortalidad. "*

La justificacién fisioldgica de la aplicacion clinica de los bloqueadores B en el
shock séptico no se limita a la modulacion de los efectos cardiacos de la

estimulacién simpética excesiva, sino también de los efectos extracardiacos.



Un reciente estudio controlado aleatorizado realizado por Morelli y col.
inform6 que una infusion continua de esmolol se titul6 para mantener la
frecuencia cardiaca entre 80 y 94 latidos por minutos (Ipm) en pacientes con
shock séptico con una frecuencia cardiaca de 95 (Ipm) o superior y que
requieren noradrenalina para mantener PAM de 65 mmHg, iniciada 24 horas
después de la optimizacién hemodindmica. Esto se asocié con una reduccién
significativa de noradrenalina y de liquidos endovenosos y con una
disminucién en la mortalidad a los 28 dias en comparacion con la atencién

estandar. 7?

No hay suficiente evidencia para proponer el uso de estos agentes por lo que

no constituye un protocolo de actuacion.



Método

Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo en pacientes con diagndstico
de sepsis y shock séptico basados en el Tercer Consenso Internacional de
Definiciones de sepsis y shock séptico (Sepsis-3) del afio 2016, en la Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital General Universitario “Vladimir llich
Lenin” de Holguin en el periodo comprendido entre el 1° de enero de 2015 y
el 31 de diciembre de 2019 con el objetivo de determinar la repercusion
sobre indicadores de calidad en estos enfermos con la introduccion de un

nuevo protocolo de tratamiento.

Criterios de inclusién.

e Edad > 19 afios.
e Estadia enla UCI > 24 horas.

e Diagnostico de sepsis al ingreso o durante su estadia en la unidad.

Criterios de exclusion.

e Pacientes referidos a otra unidad asistencial como parte de su
diagndstico o tratamiento.

e Documentacién no disponible o datos insuficientes.

e Otraindicacion para el empleo de esteroides.

e Alergia referida a alguno de los farmacos empleados.

De esta forma, la cohorte incluyé 101 pacientes que fueron asignados por
muestreo intencionado en dos grupos: los sujetos que recibieron terapia
convencional (antes de implementado el nuevo protocolo de tratamiento) y
que nombramos “controles” (N=49) y los que recibieron terapia combinada
(resucitacién metabdlica) en base a hidrocortisona, tiamina y vitamina C a los
que nombramos “casos” (N=52). La diferencia entre el niumero de pacientes
en cada grupo no fue significativa (P=0,92 1Cos5%=-16,50 — 22,50). En la figura

1 se muestra el diagrama de flujo.



Figura 1. Diagrama de los pacientes seleccionados para el estudio.
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Operacionalizacién de las variables.

Variable Clasificacion Escala Descripcién Indicador
Frecuencia
20 =35 absoluta
Cuantitativa 36 —-51 - , '
: Edad en afios segun  porcentaje,
Edad continua. 52 — 67 . . . .
carneé de identidad. media y
68 - 83 desviacion
84 - 99 .
estandar.
Cualitativa, . § Frecuencia
: Femenino Segun sexo
Sexo nominal : T absoluta y
L Masculino bioldgico. :
dicotémica porcentaje.
Procedente de una
Tioo de Cualitativa, Planificado unidad de atencion a Frecuencia
inpreso nominal pacientes graves o absoluta y
g dicotomica ~ No planificado  de una sala de porcentaje.
cuidados minimos.
Médico
. Cualitativa, uirargico , Frecuencia
Tipo de : Q g Segun datos de la
. nominal urgente o absoluta y
paciente o, historia clinica .
politébmica porcentaje.
Quirurgico
programado
Respiratorio
Cardiovascular
Ginecoldgico
Urinario
Intraabdominal Seqll
Foco Cualitativa, Torrente :,eg.un examer_l Frecuencia
primario de nominal sanguineo clinica y estud!os absoluta 'y
infeccion politbmica Sistema complementarios. porcentaje.
ostomioartcular
(SOMA),
Sistema

nevioso.




Adquirida en

I ' Un medi :
Luga_r de Cualitativa, la comunidad Segu edio Frecuencia
adquisicion nominal estimado de absoluta
de la dicotémica Asociada a los  adquisicion de la orcenta}é
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Obtencion de los datos primarios.

Para la obtencién de los datos primarios se confeccioné una planilla de
recoleccion de informacién, con campos especificados para cada una de las
variables en estudio. Las fuentes primarias de informacion fueron el registro
de pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos hasta su

egreso, y los correspondientes expedientes clinicos.

Procesamiento y andlisis estadistico de la informacion.

La informacién obtenida se organiz6 en una base de datos en Microsoft
Excel. Las variables cualitativas nominales fueron procesadas mediante el
empleo de frecuencia absoluta y relativa (porcentaje). Las variables
cuantitativas discretas mediante el empleo de la mediana y las variables
cuantitativas continuas mediante el uso de la media y la desviacion estandar.
Para establecer la asociacion entre variables cualitativas se empleo el test de
Chi cuadrado. Para establecer comparaciones de medias entre variables
cuantitativas se utilizé prueba de t Student. Mientras tanto, se utilizd el
coeficiente de correlacion de Pearson (r) para establecer asociaciones entre
variables cuantitativas. Se consider6 un nivel de confianza de 95% y una
significacion estadistica de p<0,05. Los resultados se presentaron en tablas
de distribucion de frecuencias simples y de contingencia, y en gréaficos para
una mejor apreciacion. El procesamiento estadistico de los datos se realizé
mediante el software IBM SPSS (version 22.0).

Aspectos éticos.

La investigacion se rige por los principios generales establecidos en los
documentos adoptados por la comunidad internacional en relacién con las
investigaciones biomédicas en sujetos humanos, establecidos en la
Declaracion de Helsinki con actualizacion de Edimburgo, Escocia, octubre
2000 y Tokio 2004. Se obtuvo el consentimiento informado de los pacientes o
de sus familiares previo su inclusion en la investigacion (Anexo 1). El aval del

Comité de Etica de las Investigaciones y del Consejo Cientifico del Hospital



General Universitario “Vladimir llich Lenin” (Anexo 2 y 3). Los datos obtenidos
son anonimos y su empleo fue exclusivamente durante la investigacion para

cumplir los objetivos propuestos.




Resultados.

En el estudio fueron incluidos 52 pacientes que recibieron la terapia
combinada (casos), y 49 que recibieron la terapia estdndar no combinada
(controles). En las tablas 1 y 2 se distribuyen los sujetos incluidos segun sus

caracteristicas demograficas y clinicas.

Tabla 1. Distribucion de los casos y controles segun edad, sexo, tipo de

paciente y procedencia.

Casos Controles
Caracteristicas demogréficas EA FR EA FR P
Sexo.
e Masculino 26 50,0 17 34,7 0,12
e Femenino 26 50,0 32 65,3
Grupos de edad (afos).
o 20-35 5 9,6 3 6,2 0,86
e 36-51 9 17,3 8 16,3
o 52-67 11 21,2 10 20,4
e 68-83 22 42,3 20 40,8
e 84-99 5 9,6 8 16,3
Tipo de ingreso.
e Planificado 9 17,3 22 44,9 0,003
¢ No planificado 43 82,7 27 55,1
Tipo de paciente.
e Médico 32 61,5 37 75551 0,17
e Quirdrgico urgente 18 34,6 12 24,49
e Quirurgico programado 2 3,9 0 0

N=52 N=49

FA (frecuencia absoluta); FR (frecuencia relativa en % segun cada grupo)



El 57,4% (58/101) de los pacientes fue del sexo femenino, mientras que solo
el 42,6% (43/101) fueron del sexo masculino (tabla 1). En los 52 sujetos
incluidos como casos, la distribucion por sexo fue igual: 26 individuos
(50,0%) en cada sexo; en los incluidos como controles 32 (65,3%) fueron del
sexo femenino. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
(x?=2,417; p=0,12). No se obtuvo asociacion significativa entre el sexo del
paciente y el tipo de ingreso, tipo de paciente, lugar de adquisicion de la
infeccion, foco primario de infeccién, necesidad de ventilacion artificial

mecanica, disfuncion multiple de érganos o estado al egreso (p>0,05).

No existieron diferencias estadisticamente significativas en relacion con la
edad entre el grupo que recibié la terapia combinada y el que recibi6 el
tratamiento estandar (x>=1,293; p=0,863).

No obstante, se obtuvieron asociaciones significativas entre la edad y el foco
primario de infeccion (x?=67,93; p<0,001), la disfuncién multiple de érganos
(x?=10,22; p=0,037), y el estado al egreso (x°=15,52; p=0,004). La mayoria
de los pacientes con edades entre 68 y 99 afios, tuvieron el foco primario de
infeccion a nivel respiratorio (30/55; 54,55%) o intraabdominal (18/55;
32,73%). Mientras tanto, la mayoria de los pacientes con mas de 51 afios de
edad tuvieron disfuncién mdultiple de 6rganos (34/76; 44,74%), y fallecieron
(52/76; 68,42%).

El tipo de ingreso que predominé en ambos grupos fue el no planificado
representando un 69,30% de la muestra en estudio, el grupo que recibi6 la
terapia combinada ~83% (43/52), mientras que el grupo control represento
~55% (27/49). Hubo asociacion significativa entre los grupos en estudio y el
tipo de ingreso (x°=9,028; p=0,003).

El grupo de pacientes que ingresaron en la UCI por condiciones no
quirtrgicas fue el mas representativo con 68,32% del total de pacientes

estudiados. Sin embargo, no se obtuvo asociacion significativa entre el grupo



que recibio la terapia combinada y el que recibio el tratamiento estandar (x?=
3,476; p=0,176), al igual que entre el tipo de ingreso y de paciente (x?=1,340;
p=0,512).

Tabla 2. Distribucion de los pacientes segin APACHE II, mortalidad
estimada, lugar donde adquirio la infeccion y foco primario de la misma.

Casos Controles
Variables clinicas P
APACHE Il (media + DE) 23,62 + 8,89 23,49 £9,67 0,946
Mortalidad estimada (media + 45,84 +2353 47,64 +27,52 0,054
DE)
Lugar de adquisicion de la FA FR FA FR
infeccion.
e Adquirida en la comunidad 47 90,4 37 75,5 0,046
e Asociada al servicio sanitario. 5 9,6 12 24,5
Foco primario de infeccion.
¢ Respiratorio 21 40,4 18 36,7 0,603
e Cardiovascular 0 0 1 2,0
e Intraabdominal 21 40,4 18 36,7
e Ginecoldgico 2 3,9 0 0
e Urinario 5 9,6 6 12,2
e Torrente sanguineo 1 1,9 3 6,1
e SOMA 2 3,9 2 4,1
e Sistema nervioso 0 0 1 2,0

N=52 N=49

FA (frecuencia absoluta); FR (frecuencia relativa en % segun cada grupo)

En la tabla 2 distribuimos los pacientes incluidos en la investigacion segun
algunas variables clinicas predictoras y los grupos de estudio. Los valores
medios de APACHE Il en los casos fueron de 23,62 + 8,89 mientras que en
los controles fue de 23,49 + 9,67. La mortalidad estimada segun APACHE 1l

en el grupo de casos fue 45,84 + 23,53 mientras que en los controles fue de



47,64 + 27,52. No existieron diferencias estadisticamente significativas en
ambos grupos (P=0,946 y P=0,054 respectivamente).

La comunidad constituyé el lugar donde la mayoria de los pacientes
adquirieron las infecciones (84/101; ~83%). En el grupo que recibié la terapia
combinada 90,38% y 75,51% en el que recibié el tratamiento estandar. Se

obtuvo asociacion significativa entre ambos grupos (x?>= 3,987; p= 0,046).

En ambos grupos los focos primarios de infeccion mas frecuentemente
reportados fueron el sistema respiratorio y el compartimento intraabdominal
con 40,38% y 36,74%, respectivamente, mientras que los menos reportados
fueron el cardiovascular, ginecoldgico, sistema nervioso Yy torrente
sanguineo. No hubo asociacion significativa entre el grupo que recibi6 la
terapia combinada y el que recibid el tratamiento estandar (x?= 5,468; p=
0,603).

Sin embargo, se observé una asociacion significativa entre el tipo de
paciente y el foco primario de infeccion (x?=55,75; p<0,001); la mayoria de
los pacientes de tipo médico tuvo el foco primario de infeccion a nivel
respiratorio (37/69; 53,62%), mientras que la mayoria de los pacientes de
tipo quirdrgico urgente tuvo el foco primario de infeccion a nivel
intraabdominal (27/30; 90,0%), y todos los de tipo quirdrgico programado
también tuvieron el foco primario de infeccion a nivel intraabdominal (2/2;
100,0%).

De los 101 pacientes incluidos en el estudio, 90 requirieron de ventilacion
artificial mecéanica (VAM), tal y como se presenta en la tabla 3. Entre los
casos, el 90,4% (47 enfermos) requirieron de soporte ventilatorio mientras
que en los controles necesitaron de VAM 43 pacientes (87,8%). Estas

diferencias no fueron estadisticamente significativas (X2=0,18 P=0,672).

Existi6 asociacion estadisticamente significativa entre el foco primario de
infeccién y la necesidad de VAM (X?=32,22 P<0,01). La mayoria de los



pacientes en los que el foco primario de infeccion se localiz6 a nivel
respiratorio requiri6 de VAM (38 pacientes que representaron el 42,22%) asi
como los enfermos con foco primario a nivel abdominal (36 de 90 para un

40%). Estos resultados se presentan en el gréafico 1.

Tabla 3. Necesidad de ventilacion artificial mecénica segun grupo de

inclusion.

Necesidad de Casos Controles

VAM EA ER EA FR Total %
Si 47 90,4 43 87,8 90 89,1
No 5 9,6 6 12,2 11 10,9
Total 52 100 59 100 101 100
P=0,672

VAM (ventilacion artificial mecénica), FA (frecuencia absoluta), FR (frecuencia
relativa en porcentaje segun grupo de inclusion)

Gréfico 1. Distribucion de los pacientes segun foco primario de infeccion y

ventilacion artificial mecanica.
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En la tabla 4 se compara el resultado del empleo de la terapia combinada Vs.
la terapia convencional en la investigacién segun las variables empleadas
como desenlace. En los casos, la dosis media de apoyo vasopresor
(ug/kg/min) fue de 0,18+0,10 mientras que en los controles fue de 0,20+0,08.
No existieron diferencias estadisticamente significativas en relacion con la
dosis de apoyo vasopresor en ambos grupos (p=0,296). Si existid relacion
estadisticamente significativa (p=0,007) en la duracién del apoyo vasopresor
en horas. Mientras en los pacientes que recibieron el tratamiento combinado
fue de 71,77+72,68 horas en los controles fue del21, 96+107,61 horas.

Tabla 4. Comparacion de los resultados del empleo de terapia combinada

(casos) en relacion con el empleo de terapia convencional (controles)

Resultados Casos Controles P
Dosis del AV (mediatDE) 0,18+0,10 0,20+0,08 0,296
Duracion del AV (mediatDE) 71,77+72,68 121,96+107,61 0,007
Duracion de la VAM 85,26+70,28 136,98+116,47 0,012
(mediatDE)
Estadia en UCI (mediatDE) 6,27+3,62 8,12+7,23 0,104
Desarrollo de DMO (FA, %) 19 (36,5%) 36 (37,6%) 0,817
Mortalidad real (FA, %) 25 (48,1%) 35 (71,4%) 0,03
REM segun APACHE Il 1,05 1,49

N=52 N=49

AV (apoyo vasopresor), dosis (ug/kg/min), duracion (horas), VAM (ventilacion
artificial mecéanica), duracion de la VAM (horas), estadia en UCI (dias), FA
(frecuencia absoluta), REM (razon estandarizada de mortalidad).

Los pacientes incluidos en el grupo del tratamiento combinado tuvieron una
duracion media de la VAM en horas de 85,26+70,28 mientras que en los
controles la duracion fue significativamente mayor: 136,98+116,47 (P=0,012).

No existieron diferencias estadisticamente significativas en relacién con la



estadia en la UCI en ambos grupos: casos (6,27+3,62 dias) Vs. controles
(8,12+7,23) (P=0,104).

Entre los casos desarrollaron disfunciéon multiple de érganos 19 (36,5%)
mientras que en los controles aparecio en 36 (37,6%). Esta diferencia en
relacion con el desarrollo de DMO no fue estadisticamente significativa
(P=0,817). La mortalidad real fue significativamente menor en el grupo de
pacientes con terapia combinada: 25 (48,1%) Vs. 35 (71,4%) (P=0,03
OR=2,7 IC95%=1,18-6,16).



Discusion

La sepsis y el shock séptico representan una complicacion frecuente en las
unidades de cuidados intensivos (UCI) a nivel mundial. En la actualidad se
ha demostrado un incremento tanto en la incidencia de sepsis, como en la
mortalidad relacionada con ella. Se han trazado muchas estrategias
internacionales con vistas a mitigar este serio problema que enfrenta la salud

publica universal.?4 71

Los resultados demogréaficos obtenidos en esta serie, donde el grupo de
edades mejor representado fue el de 68 a 83 afios de edad, no difieren de
los encontrados por otros autores, tales como: Ochoa Morales y col. 4, que
plantean una edad media de 66.5 (DE % 17.6) afios; sin embargo tanto en la
literatura nacional 242° e internacional %3774 el sexo masculino es el mas
afectado, lo que no coincide con nuestro estudio donde el sexo femenino fue

el predominante.

Existen algunos pacientes que en el momento de su ingreso no presentan
signos de inestabilidad fisiolégica ni estados clinicos, quirdrgicos u
obstétricos potencialmente complicados, o simplemente no reudnen los
requisitos para ser considerados como criticos; por tanto, inicialmente no se
ingresan en UCI, pero en algin momento de su evolucidon requieren ser
trasladados a esta sala por diferentes causas, entre las cuales figuran:
decision inicial incorrecta de ingreso en otro servicio, error diagnostico,
negativa inicial de esta unidad para su admision, apariciéon de complicaciones
no esperadas, presion familiar, entre otros. Este grupo lo constituyen los
ingresos no planificados (INP). ®

En la casuistica, los ingresos no planificados constituyeron el mayor nimero
de hospitalizaciones en la Unidad de Cuidados intensivos (69,30%),
resultado que no coincide con el estudio realizado por Fernandez Chelala y
col.”, en el cual se plantea que el mayor nimero de estos obedece a

pacientes que presentaron una determinada complicacion o enfermedad



desde el momento de su internamiento o desde el inicio del proceso, ya sea
por insuficiencia de oOrganos, hipoxemia, hemorragias, trastornos
hidroelectroliticos, disfuncion multiple de érganos, entre otros. Esta diferencia
pudiera explicarse porgue en nuestro estudio solo se incluyeron pacientes
con diagnostico de sepsis que puede ser una complicacién de aquellos que
ingresaron por otra causa o que, estando ingresados por una infeccion

adquirida en la comunidad, nunca evolucionaron a la sepsis.

Hallazgos encontrados en nuestra investigacion son similares a otros
estudios 17275 en los cuales se evalué la asociacion del ingreso no
planificado con incidentes intraoperatorios y sucesos colaterales, lo que trae
aparejado el incremento de los INP y, por tanto, el aumento de la estancia de

los afectados en el hospital asi como de la mortalidad.

Las condiciones no quirtrgicas fueron la causa mas representativa de
ingreso en UCI con 68,32%, que coincide con otros autores %7276 donde la
gran mayoria fueron de tipo médico (68%), seguido de los quirdrgicos

urgentes (17%) y quirargicos programados (12%) y traumatologicos (2%).

Comparando nuestros resultados con otros autores 52 0. 71,74 "e| foco primario
de infeccion predominante en ambos grupos, corresponde en primer lugar al
intraabdominal, sin que se pudiera precisar de forma confiable, como
adquiridas en la UCI, pues son pacientes sometidos a intervenciones
quirurgicas fuera del servicio. La infeccibn a nivel respiratorio ocup6 el
segundo puesto, y en menor grado el sistema urinario, torrente sanguineo y
sistema osteomioarticular. También hubo correspondencia en que la mayoria
con infeccién intraabdominal y/o respiratoria requirieron ventilacién artificial

mecanica.

Los pacientes con enfermedades quirlrgicas urgentes aunque no
constituyeron el tipo de paciente mas preponderante en el estudio,
actualmente son los pacientes que consumen de forma global la mayor parte

de los recursos de la UCI, dado porque generalmente requieren técnicas



invasivas, nutricion parenteral, lo que traduce en una mayor proporcién de
infecciones nosocomiales por gérmenes multirresistentes y de tratamiento
antimicrobiano de alto costo, prolongando la estancia tanto en la UCI como

hospitalaria.’®

Las infecciones comunitarias requieren con frecuencia su admisiéon en la UCI,
tanto por necesidades terapéuticas inherentes a la gravedad intrinseca del
cuadro como por el requerimiento de una adecuada monitorizacion del
proceso. En nuestro estudio la comunidad constituyé el lugar donde la
mayoria de los pacientes adquirieron las infecciones, concordando con el

proyecto realizado por Blanquer et. al.””

Un componente fundamental en la evaluacion del paciente y el disefio de la
estrategia de atencion al interior de la UCI lo constituye la valoracion rapida y
precisa del nivel de gravedad del paciente, maxime si existe de por medio la
probabilidad de una infeccion bacteriana adquirida o nosocomial; para ello es
necesario disponer de una herramienta valida y confiable que ofrezca una
visiobn prondstica lo méas real posible acerca de los riesgos derivados del
estado de salud, edad y comorbilidades presentes. La escala APACHE I
parece ser el instrumento mas Util para identificar objetivamente la gravedad
del paciente y orientar las decisiones terapéuticas inmediatas, evitando o

retardando las complicaciones inmediatas. "t

Diferentes estudios 4 33 75 sefialan asociacién significativa entre APACHE 1l /
Mortalidad estimada y estado al egreso, que se correlaciona con los
resultados obtenidos. Fernandez Chelala y col. 7>, plantea que en la medida
gue el valor de APACHE Il se incrementa por encima de 24, existe mayor

riesgo de gravedad de determinada afeccion.

La mortalidad por sepsis/ shock séptico en la UCI reportada en nuestro
estudio fue de 59,40%, sin embargo la introduccion de la terapia combinada
(Acido ascorbico o vitamina C, tiamina e hidrocortisona) resulté beneficiosa

para la supervivencia pues disminuyd la mortalidad en un 23,35%. Un



estudio recientemente publicado por Tomoko Fuijii et. al 61, donde compara el
tratamiento combinado y la hidrocortisona intravenosa sola, no mejoro
significativamente la duracién del tiempo de vida y sin administracion de

vasopresores durante 7 dias.

Las posibles razones de esta discrepancia son, en primer lugar, que la
duracién de la administracion de vitamina C fue relativamente corta. Un
estudio reciente "® sobre la farmacocinética de la vitamina C mostré que la
suplementaciéon sostenida de vitamina C durante mas de dos o tres dias es
necesaria para prevenir la hipovitaminosis en pacientes criticos, a pesar de
las infusiones de dosis altas. En segundo lugar, la tasa de mortalidad general
fue relativamente méas baja que en los estudios de choque séptico en la UCI

gue muestran tasas de mortalidad del grupo control> 40% 5% 79,

Marik et. al 89, reporta una variaciéon en la duracién de la dependencia de
vasopresores en pacientes con shock séptico entre aproximadamente 72 y
120 horas, coincidiendo con nuestros resultados donde la duracion media de
vasopresores en el grupo de pacientes que recibio la terapia combinada fue
menor que el grupo control con una diferencia entre ambos de 50 horas,
siendo menor que la obtenida por en el estudio de Fowler et. al 8 (86 horas)
y estudio CORTICUS 8! (79 horas).

Estos datos respaldan la afirmacion de que la vitamina C, la hidrocortisona y
la tiamina tienen efectos sinérgicos para revertir el shock vasopléjico en
pacientes con sepsis. Acortar la duracién del tratamiento con vasopresores y
prevenir el aumento de la dosis probablemente tenga numerosos efectos
beneficiosos, incluida la limitacibn de la isquemia de d&rganos vy

extremidades.80 81

La explicacion de por qué la combinacién de vitamina C intravenosa,
hidrocortisona y tiamina parece tener un efecto marcado en el curso de la
sepsis, en comparacion con la infinidad de moléculas de disefio que se han

evaluado en ensayos de sepsis anteriores, es probable relacionado con los



efectos multiples y superpuestos de los tres agentes en comparacion con los

medicamentos que se dirigen a una sola molécula o via. 8% 8!

La vitamina C juega un papel importante en la preservacion de la funcién
endotelial y el flujo microcirculatorio. Ademas, activa la via del factor nuclear
eritroide 2 similar a 2 (Nrf2) / hemo oxigenasa (HO) -1, que desempefia un
papel fundamental en las defensas antioxidantes y mejora la funcion de las
células T y los macrofagos. Su transporte a la célula estd mediado por el
transportador de sodio-vitamina C-2 (SVCT2) y se ha demostrado que las
citocinas proinflamatorias disminuyen la expresiéon de SVCT2. Debido a que
es un transportador intestinal saturable, para alcanzar niveles normales de
vitamina C en suero en pacientes criticos, se requiere una dosis diaria de
mas de 3 gramos &, lo que justifica la dosis empleada en nuestro estudio

comprendida entre 4 a 6 gramos.

A pesar que las altas dosis de vitamina C pueden causar Insuficiencia renal
debido al depédsito de oxalato en el rifidn, la asociacion con tiamina previene
la conversion de glioxilato en oxalato mediante la coenzima pirofosfato de
tiamina.51.6%.7482 En nuestro estudio a pesar que tuvo como limitacién la no
determinacién de la concentracion sérica de vitamina C, no se reportd el
desarrollo de disfuncion renal durante el tratamiento combinado, al contrario

demostré que la DMO fue algo menor en el grupo que recibi6 esta terapia.

El concepto basico de la conjuncién de &cido ascorbico y esteroides es que
el &cido ascoérbico aumenta el numero de receptores de glucocorticoides que
estan disfuncionales debido a las moléculas oxidantes en la sepsis. Por otro
lado, los esteroides también aumentan la absorcion celular de vitamina C a

través del canal transportador de sodio vitamina C.?

Debido a que la vitamina C es un cofactor en la sintesis de catecolaminas, su
adicion puede haber contribuido a la produccion mas rapida de
catecolaminas enddgenas, ya que este estudio demostr0 una reduccion

numérica en horas con los farmacos vasopresores, lo que puede haber



contribuido a una estancia relativamente mas corta en la UCI en el grupo de

tratamiento. 83



Conclusiones

La implementacién precoz y oportuna de la terapia combinada con acido
ascoérbico, tiamina y bajas dosis de hidrocortisona, como parte de la
resucitacion metabdlica en la sepsis y el shock séptico, fue efectiva para
disminuir la duracion de farmacos vasopresores, horas de ventilacion artificial
mecanica y la mortalidad, aunque no los dias de estancia en la Unidad de

Cuidados Intensivos ni el desarrollo de disfuncion multiple de 6rganos.



Recomendacion

Continuar la investigacion con un incremento del numero de pacientes
incluidos en un estudio de cohorte prospectiva que evalle ademas la

mortalidad a largo plazo.
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Anexo 1
Hospital General Docente Vladimir llich Lenin.

Consentimiento Informado

Yo participo

voluntariamente en esta investigacion que tiene como objetivo evaluar el
comportamiento de la mortalidad por sepsis y choque séptico después de un
nuevo protocolo terapéutico, en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital General Universitario Vladimir llich Lenin de Holguin, Cuba, en el
periodo comprendido entre los afios 2015y 2017.

Conozco que toda la informacion recogida se mantendra reservada y es
confidencial.

Estos resultados no tienen fines diagndsticos sino investigativos, por lo cual
no se me daran a conocer personalmente ni seran revelados a otros
miembros de mi familia u otras personas. Autorizo su utilizacion en
publicaciones y con otros fines investigativos siempre y cuando resulten
beneficiosos para el desarrollo de la ciencia y se mantenga sin revelar mi
identidad. Si de la investigacion se derivaran bienes confirmo que mi
participacion es completamente voluntaria.

Se me ha explicado que puedo retirarme de la investigacién en cualquier
momento, si asi lo estimo pertinente, sin que deba dar explicaciones acerca
de mi decisién, lo cual no afectara mis relaciones con el personal de salud a
cargo de la misma.

He realizado todas las preguntas que consideré necesarias acerca de la
investigaciéon, y en caso de que desee conocer algin nuevo dato o recibir
mas informacion sobre el estudio o la enfermedad puedo dirigirme a: Dra.
Rebeca Lilian Amieiro Leyva.

Estoy conforme con todo lo expuesto y para que asi conste firmo a
continuacion expresando mi consentimiento,

Nombre y Apellidos Firma

Direccién articular

Fecha [/ |/ Lugar Hora
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Aval del Comité de Etica de las investigaciones en salud

Holguin.

Los miembros del Comité de Etica de las Investigaciones en Salud, han
revisado el proyecto de investigacion titulado: Resucitacion metabdlica
de la sepsis: la evidencia detras de vitaminas y esteroides. Enero 2015 -
Diciembre 2019

De la autora principal: Dra. Rebeca Lilian Amieiro Leyva
A consideracion del Comité se ha acordado la aprobacion de la ejecucion de

este proyecto; considerando que:

+ Cientificidad y conocimiento actualizado de los autores sobre el tema

+ Disefio muestral que garantiza los principios éticos

* Formularios adecuados que garantizan la confidencialidad

* Que establezca ser realizado por los principios de la Declaracién de
Helsinki

» Correcta elaboracion del formulario de Consentimiento Informado

+ Correcta integracidon y experiencia del equipo de investigacion

Recomendaciones:

Fecha de expedicion del aval:

Lic. Enilvia Cuba Ramirez

Presidente del Comité Provincial de Etica.



/29 Anexo 3

el lodalt Consejo cientifico
V Hospital Ceneral Universitario . . »
Aval de proyecto de investigacion

En sesién ordinaria del Consejo Cientifico efectuada el de del 2017

se presento la solicitud de aval del proyecto de investigacion titulado:

Resucitacion metabdlica de la sepsis: la evidencia detras de vitaminas y
esteroides. Enero 2015 - Diciembre 2019.

Que tiene como investigadora principal: Dra. Rebeca Lilian Amieiro Leyva

Una vez analizada la solicitud se aprob6 otorgarle el aval por todos los

presentes, lo cual fue recogido en el acuerdo No. del presente curso

escolar, tomando en consideracion los criterios siguientes:

« (Vinculacién del objetivo del proyecto con el banco de problemas)

* (Sobre la adecuacion del disefio a los objetivos propuestos)

* (Sobre el valor de los principales resultados a obtener en la ejecucién del
proyecto)

* (Sobre la capacidad de los integrantes del equipo de investigacion)

* (Sobre la factibilidad de ejecucion del proyecto)

Dr. Victor Cruz Velazquez
Jefe Departamento Docencia
Hospital General Universitario V. |. Lenin

Ave. Lenin No. 2 entre 18 y 26. Reparto Lenin. CP: 80100 Holguin. Cuba



