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RESUMEN

Introduccién: El traumatismo craneoencefélico (TCE) es la principal causa de
muerte y discapacidad en adultos jovenes alrededor del mundo. La lesion se-
cundaria se desarrolla con liberacion de radicales libres de oxigeno. Ademas de
su potente accion como reductor de radicales libres, el acido ascorbico estabili-
za el endotelio y promueve la integridad de la barrera hematoencefalica (BHE).
Objetivo: Determinar la utilidad del &cido ascérbico en pacientes con TCE se-
vero y su impacto en el tiempo de estancia hospitalaria en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos adultos (UCI).

Material y métodos: Ensayo clinico aleatorizado, abierto en UCI del Centro
Médico Nacional del Bajio UMAE No. 1, Ledn, Guanajuato, México, de abril
2020 a julio 2020. Ingresaron 24 pacientes (12 grupo experimental y 12 contro-
les) mediante muestreo probabilistico con TCE severo en mayores de 18 afios.
Administracion de acido ascorbico un gramo cada seis horas intravenoso. Se
correlacionaron administracion de acido ascérbico con tiempo de estancia hos-
pitalaria en UCI y hospitalizacion, mortalidad y escalas neurologicas. Analisis
de resultados SPSS version 21.

Resultados: Se incluyeron 24 pacientes, medias de edad 26 y 49 afios grupo
experimental y control respectivamente (p = 0.004). Promedio de la Escala de
Coma de Glasgow al momento del ingreso fue 7 y 6.7 puntos respectivamente
(p = 0.378). Estancia en la UCI con 7 y 3.71 dias (p = 0.001), estancia hospi-
talaria 12.5 y 5.85 dias respectivamente (p = 0.001). Al egreso, la escala de
Glasgow 3.50 y 3.57 puntos respectivamente (p = 0.630). Mortalidad a 28 dias
de 1y 3 casos respectivamente (p = 0.59); el analisis de supervivencia reflejo
mayor supervivencia para el grupo experimental (p = 0.010).

Conclusioén: El uso de acido ascérbico en TCE severo impacté de manera
negativa en la estancia en UCI, asi como tiempo de hospitalizacion. El analisis
de supervivencia mostré6 menor mortalidad a 28 dias para el grupo experimental
respecto al control.

Palabras clave: Traumatismo craneoencefalico, acido ascorbico, estancia en
Unidad de Cuidados Intensivos, mortalidad.

ABSTRACT

Introduction: Traumatic brain injury (TBI) is the leading cause of death and
disability in young adults around the world. The secondary lesion develops with
the release of oxygen free radicals. In addition to its powerful action as a free
radical scavenger, ascorbic acid stabilizes the endothelium and promotes the
integrity of the blood-brain barrier (BBB).

Objective: To determine the usefulness of ascorbic acid in patients with severe TBI
and its impact on the length of hospital stay in the Adult Intensive Care Unit (ICU).
Material and methods: Randomized clinical trial, open in the ICU of the Centro
Médico Nacional del Bajio UMAE No. 1, Le6n, Guanajuato, Mexico, from April
2020 to July 2020. 24 patients (12 experimental group and 12 controls) were
admitted by probabilistic sampling with Severe TBI in people over 18 years of age.
Administration of ascorbic acid one gram every six hours intravenously. Ascorbic
acid administration was correlated with length of stay in ICU and hospitalization,
mortality and neurological scales. Analysis of SPSS version 21 results.

Results: 24 patients were included, mean ages 26 and 49 years, experimental
and control group respectively (p = 0.004). Average of the Glasgow Coma
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Scale at the time of admission was 7 and 6.7 points respectively (p = 0.378).
Stay in the ICU with 7 and 3.71 days (p = 0.001), hospital stay 12.5 and 5.85
days respectively (p = 0.001). At discharge, the Glasgow scale resulted in 3.50
and 3.57 points respectively (p = 0.630). 28-day mortality of 1 and 3 cases
respectively (p = 0.59); the survival analysis reflected higher survival for the
experimental group (p = 0.010).

Conclusion: The use of ascorbic acid in severe TBI had a negative impact on
the ICU stay, as well as the length of hospitalization. Survival analysis showed
lower mortality at 28 days for the experimental group compared to the control.
Keywords: Head trauma, ascorbic acid, stay in Intensive Care Unit, mortality.

RESUMO

Introducédo: O traumatismo cerebral (TCE) é a principal causa de morte
e incapacidade em jovens adultos em todo o mundo. A lesdo secundaria
se desenvolve com a liberagédo de radicais livres de oxigénio. Além de sua
poderosa acgédo como redutor de radicais livres, o acido ascoérbico estabiliza o
endotélio e promove a integridade da barreira hematoencefalica (BHE).
Objetivo: Determinar a utilidade do acido ascérbico em doentes com TCE
grave e o0 seu impacto no tempo de hospitalizagdo na Unidade de Cuidados
Intensivos (UTI) de adultos.

Material e métodos: Ensaio clinico aleatério, aberto na UTI do Centro
Médico Nacional del Bajio UMAE No. 1, Leén, Guanajuato, México, de Abril
de 2020 a Julho de 2020. Vinte e quatro pacientes (12 grupos experimentais
e 12 controlos) foram admitidos por amostragem probabilistica com TCE
grave em pacientes com mais de 18 anos de idade. Administragdo de acido
ascoérbico uma grama a cada seis horas por via intravenosa. Correlacionou-se
a administracéo do acido ascoérbico com o tempo de estadia hospitalar na UTI
e a hospitalizagdo, mortalidade e escalas neurolégicas. Andlise de resultados
SPSS verséo 21.

Resultados: 24 pacientes foram incluidos, idade média de 26 e 49 anos,
respectivamente, grupo experimental e grupo de controle (p = 0.004). A Escala
Média de Coma de Glasgow na admisséo foi de 7 e 6.7 pontos respectivamente
(p = 0.378). A estadia na UCI foi de 7 e 3.71 dias (p = 0.001), a estadia hospitalar
foi de 12.5 e 5.85 dias, respectivamente (p = 0.001). Na alta, a escala Glasgow
pontua 3.50 e 3.57, respectivamente (p = 0.630). Mortalidade a 28 dias de 1 e
3 casos respectivamente (p = 0.59); a andlise de sobrevivéncia reflectiu uma
maior sobrevivéncia para o grupo experimental (p = 0.010).

Concluséo: O uso de acido ascorbico em TCE grave teve impacto negativo
na permanéncia na UTI, bem como no tempo de internacdo. A andlise de
sobrevivéncia mostrou menor mortalidade em 28 dias para o grupo experimental
em comparagao com o controle.

Palavras-chave: Traumatismo craniano, acido ascérbico, permanéncia na
Unidade de Terapia Intensiva, mortalidade.

INTRODUCCION

El traumatismo craneoencefalico (TCE), segun la CDC,
es una disrupcion de la funcién normal del cerebro que
puede ser causada por una contusion o sacudida a la
cabeza, o una lesion penetrante a la cabeza.' También
puede ser definido como «cualquier lesion estructural o
funcional del craneo y/o su contenido secundario a un
intercambio brusco de energia mecanica».?3

El TCE ha tenido presencia ubicua en la historia del
ser humano, ya que su existencia formaba parte del
dia a dia; sin embargo, en la actualidad, su prevalencia
alarmante ha sido motivo de estudio y de mdltiples es-
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trategias para su prevencion y tratamiento porque conti-
nua siendo la principal causa de muerte y discapacidad
en adultos jévenes alrededor del mundo. En la historia
mas reciente sobre esta entidad, el desarrollo de tecno-
logia como lo es la tomografia axial computada (TAC),
ha sido fundamental para su estudio y asi dar lugar a
multiples clasificaciones. Se han formulado escalas cli-
nicas como la Escala de Coma de Glasgow (ECG) vy, lo
mas reciente, busqueda de métodos confiables para la
monitorizacion de la presion intracraneal, paralelamente
con el concepto de «prevencion de lesion cerebral se-
cundaria», las cuales han ayudado al diagnéstico, pro-
néstico y mejora de resultados posteriores al TCE. Aun-
que es evidente que por la fisiopatologia y mecanismos
que intervienen en su evolucion, se siguen generando
controversias sobre el manejo en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos (UCI).*

Como es sabido, el TCE es uno de los problemas
de salud publica mas importantes en Estados Unidos
de América y en el mundo entero, resultando en 2.8
millones de visitas al departamento de emergencias y
56,000 muertes anuales. Por lo que representa la prin-
cipal causa de discapacidad en nifios y adultos entre
uno y 44 afios.56

En nuestro pais, segun el SINAVE (Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemiolégica), el TCE ocupa la tercera
causa de muerte, precedido por causas cardiovascula-
res y cancer. Fue la causa de 35,567 defunciones en el
afio 2008, lo que conlleva a una mortalidad de 38.8%
por cada 100,000 habitantes.” Respecto a la relacién
hombre:mujer, es mayor el del vardn 3:1, siendo mayor-
mente afectada la poblacion de 15 a 45 anos. Setenta 'y
cinco por ciento de las causas de TCE son los acciden-
tes de tréafico, afectando a menores de 25 afios, motoci-
clistas y personas que manejan en estado de ebriedad.
Veinte por ciento se relaciona con caidas, siendo los
ninos menores de cinco afos y adultos mayores a 65
afios los mas afectados; por ultimo, lesiones deportivas
y agresiones en 5%.%7

Existen varias clasificaciones para el TCE, sin em-
bargo, la ECG ha demostrado relacién inversamente
proporcional con la mortalidad y resultados, llegando a
clasificar al TCE en leve, moderado y severo, con pun-
tuaciones de 15-14, 13-9 y < 8 puntos respectivamente,
tomando en cuenta variables como la respuesta ocular,
respuesta motora y verbal otorgando puntuaciones de
1-4, 1-6, 1-5 puntos, con una sensibilidad de 84.2% y
especificidad de 88.6%.%4813

Existen otras escalas de clasificacion y pronéstico
basadas en los hallazgos tomograficos, por lo que la
TAC de craneo es el estudio de imagen inicial utilizado
en pacientes con sospecha de TCE. De igual forma,
es el unico método aceptado por la administracion de
alimentos y farmacos de los Estados Unidos de Améri-
ca (FDA), ademas es utilizada por su sensibilidad para

identificar hemorragia intracraneal que amenaza la vida,
contusion, efecto de masa y fracturas, tiene amplia dis-
ponibilidad y bajo costo, la misma afiade informacién
que dirige al triaje médico y la toma de decisiones qui-
rargicas, asi como pronéstico de recuperacion. La clasi-
ficacion de Marshall modificada se enfoca en el estado
de las cisternas de la base, el grado de desviacion de
la linea media, presencia de lesion de masa y crite-
rios para el drenaje quirirgico con una sensibilidad de
52.4% y una especificidad de 93.7%, clasificandolo en 4
categorias: 1) no existe condicidn patoldgica visible; no
es visible compresion intracraneal; 2) existe condicion
patoldgica intracraneal, las cisternas estan presentes
pero existe un desplazamiento de la linea media de
1-5 mm; 3) existe condicion patoldgica intracraneal, las
cisternas son comprimidas o ausentes, con desviacion
de la linea media de 0-5 mm; y 4) existe condicién pa-
tolégica intracraneal, desviacion de la linea media > 5
mm.4,11,12,14

Para el entendimiento de la fisiopatologia del TCE,
clasicamente es dividido en dos distintas fases, lesion
primaria seguida de una lesion secundaria retardada.
La lesién primaria involucra fuerzas fisicas externas
aplicadas a la cabeza produciendo fracturas del craneo,
hematomas y deformacién y destruccion del tejido ce-
rebral, incluyendo contusiones y lesion axonal, en esta
fase no podemos intervenir ni incidir. La lesién secun-
daria se desarrolla a través del tiempo con la activacion
de multiples vias moleculares y celulares; el impacto
de la lesion cerebral secundaria causada por la disau-
torregulacion de los vasos cerebrales y disrupcion a la
barrera hematoencefélica (BHE) podrian incrementar
las complicaciones, llevando a edema cerebral, aumen-
to en la presion intracraneal, y finalmente disminucion
en la presion de perfusion cerebral. Sin embargo, estos
procesos de lesion cerebral incorporan muchos factores
clinicos: despolarizacion y afeccion de la homestasis
ionica, liberacion de neurotransmisores (glutamato por
exocitosis), disfuncion mitocondrial, apoptosis neuronal,
degradacion lipidica, iniciacion de respuestas inflamato-
rias e inmunes, asi como un aumento en los radicales
libres de oxigeno, lo que conlleva a disfuncion celular e
incluso a muerte celular.'>1°

Los radicales libres de oxigeno causan dafo a tra-
vés de la peroxidacion lipidica de los acidos grasos en
las células y en las membranas mitocondriales, con sus
propiedades antioxidantes potentes, altas dosis de aci-
do ascorbico podrian mitigar esta cascada.b'6

Los enfermos criticos se caracterizan por una deple-
cion de las reservas de vitamina C, por lo que la adminis-
traciéon de antioxidantes, incluyendo acido ascérbico, que
en estados de enfermedad critica han reemergido como
un area prometedora de estudio debido a su efectividad
significativa en cohortes pequefias en pacientes con cho-
que séptico, y apoyado en la investigacion en trauma,
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alivio de heridas, hematologia; estas lesiones resultan en
una desregulacion del sistema inmune, altos niveles de
radicales libres de oxigeno y fuga capilar debido a dafio
endotelial e incremento en la permeabilidad.®'7-18

Sistemas de regulacién cerebral

El cerebro normal cuenta con algunos mecanismos para
regular la presion y el volumen. El propésito de estos
mecanismos es mantener un flujo sanguineo cerebral
continuo, asi como una adecuada entrada de oxigeno
a pesar de los cambios en presion arterial sistémica y
los requerimientos metabdlicos cerebrales. El mecanis-
mo clave es el cambio en la resistencia cerebrovascu-
lar a través de la vasoconstriccion y dilatacién que se
ajustan usando diferentes mediadores. La reactividad
cerebral a la presion es uno de los sistemas criticos en
la autorregulacion y permite al muasculo liso responder a
cambios en la presion arterial sistémica, con ello man-
tiene el flujo sanguineo cerebral (FSC) constante. Los
vasos pequefos en el cerebro reaccionan a la presion
hidrostéatica y regulan el tono vascular para mantener
un FSC constante con presion arterial media entre 60
y 160 mmHg. Cuando los mecanismos de autorregula-
cion fracasan y la BHE es afectada, el FSC se vuelve
dependiente de la presion arterial sistémica, resultando
en una condicion critica para el cerebro dafiado, con lo
que cambios accidentales en la presion arterial sistémi-
ca pueden llevar a condiciones dafiinas e irreversibles
como hipoperfusion (isquemia) o hiperperfusion (hipere-
mia). Estos pueden llevar a un incremento en la presion
intracraneal (PIC) y a resultados catastroficos.!®
Posterior a un TCE, el primer contribuyente para el
fallo de la BHE es la disrupcion mecéanica inmediata
posterior a la lesion primaria. El edema contusional es
generado desde un potencial osmotico a través del te-
jido necrético central (alta osmolaridad) y cerebro sub-
yacente. Asimismo, ademas de esta causa inmediata,
existen otros factores como lo son cascadas de segun-
dos mensajeros, incluyendo citocinas proinflamatorias,
lo que lleva a neuroinflamacion, factores angiogénicos,
degradacion de uniones fuertes y moléculas de adhe-
sion, factores que promueven la extravasacion proteica
y reacomodos citoesqueléticos. La fuga capilar protei-
nica al espacio intersticial puede incrementar la presion
oncotica y ocluir vasos pequefios, causando hipoperfu-
sidn/isquemia que puede exacerbar la falla idnica.'>1°

Monitoreo y manejo del TCE en UCI

Los pacientes con TCE severo son tratados en la UCI,
con un manejo especializado neurointensivo, combina-
do con estrategias utilizadas en la UCI de manera ge-
neral como lo es alimentacion enteral temprana, control
y tratamiento de infecciones, normalizacion del inter-

cambio respiratorio, fisioterapia, ventilacion artificial y
optimizacién de fluidos para mantener presion arterial
y perfusion organica, asi como el drenaje quirtrgico del
hematoma. Este manejo se basa en prevenir insultos
secundarios y a mantener la homeostasis cerebral.*?

La lesion secundaria posterior al traumatismo es la
etapa en la cual se deben enfocar todos los esfuerzos
terapéuticos, ya que es en ésta donde se involucran
amenazas sistémicas (hipoxia, hipercapnia, hipotension
arterial, hiponatremia, pirexia) y amenazas intracranea-
les (hematomas en expansién o contusiones e incre-
mentos en la PIC).'?

En la actualidad, las estrategias de tratamiento para
mitigar la lesion cerebral secundaria estan limitadas a la
optimizacién de la condicion clinica general, incluyendo
el mantenimiento de las presiones de perfusion cere-
bral adecuadas, manejo de la hipertension intracraneal
y prevencion de la hipotension, hipoxia y convulsiones.
No se ha demostrado un tratamiento efectivo para per-
mitir la neuroproteccion en la fase aguda o para pro-
mover la neurorregeneracion en la ventana terapéutica
retardada posterior al TCE.%20

El término neuroproteccion se define como la estrate-
gia que se ocupa de la prevencion de la muerte neuro-
nal, al inhibir uno o0 mas de los pasos fisiopatologicos en
los procesos que siguen a lesidn del sistema nervioso
o isquemia debido a oclusion de alguna arteria, o a hi-
poxia debido a cualquier causa; incluye intervenciones
que enlentecen o frenan la degeneracion neuronal.

La neuroproteccién es importante en lesiones del
sistema nervioso central (SNC). El dafio inmediato des-
de la lesion podria no ser reversible, pero la progresion
de la cadena de eventos que agravan el dafio cerebral
puede ser prevenida por una estrategia efectiva de neu-
roproteccion.?’

Una vez que la injuria ha finalizado, existen escalas
gue nos determinan pronosticos tanto funcionales como
de recuperacion y de secuelas, entre ellas destacan la
escala de Rankin modificada y la escala de recupera-
cion de Glasgow (Glasgow Outcome Scale); la escala
de Rankin modificada fue instaurada por el Dr. John
Rankin en 1957, siendo utilizada como escala en ictus
isquémicos; sin embargo, se modificé en 1988 por van
Swieten con siete valores: 0 asintométicos, 1 sin disca-
pacidad significativa, 2 discapacidad leve, 3 discapaci-
dad moderada, 4 discapacidad moderadamente severa,
5 discapacidad severa y 6 muerte.?*

Asimismo, la escala de recuperacion de Glasgow
que fuera publicada en 1975 por Byan Jennet y Michael
Bond, describen la recuperacion que presentaria un pa-
ciente que ha sido sometido a un trauma craneoencefa-
lico otorgando cinco niveles, mismos que se describen
a continuacioén: 1 muerte, 2 estado neurovegetativo, 3
discapacidad severa, 4 discapacidad moderada, 5 ade-
cuada recuperacion.??
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Vitamina C en TCE

Dentro de las medidas de neuroproteccion, se describe
el uso del acido ascorbico, también denominado vita-
mina C, que es una vitamina hidrosoluble que se en-
cuentra naturalmente presente en algunos alimentos,
asi como en suplementos dietéticos. Los humanos, asi
como otros animales, son incapaces de sintetizar acido
ascorbico de manera enddgena, por lo que es un com-
ponente esencial de la dieta. La ingesta diaria recomen-
dada en mujeres es de 75 mg y en hombres es de 90
mg. Suplementar acido ascorbico en la dieta a niveles
superiores se sugiere para proveer de proteccion anti-
oxidante contra el estrés oxidativo, que es caracteristi-
co de la lesiéon secundaria,?® funciona como un agen-
te reductor de radicales libres, cofactor en numerosas
reacciones biosintéticas. Se ha descrito que la ingesta
de dosis mayores es requerida para alcanzar mayores
niveles de reduccién de radicales libres, principalmente
en estados de lesioén aguda o enfermedad critica.®

Las concentraciones normales en personas sanas
de acido ascorbico varian entre 21 umol/L (0.37 mg/dL)
a 100 pumol/L (1.76 mg/dL), la administraciéon de acido
ascorbico de manera intravenosa resulté en elevacio-
nes plasmaticas de 885 + 201.2 umol/L. En pacientes
criticamente enfermos la administracion de 2,000 mg
de acido ascérbico por dia IV restaurd los niveles plas-
maticos, pero sélo una dosis de 10,000 mg elevo las
concentraciones por encima de 1,000 umol/L, que es
la concentracion Optima para los efectos de reduccion
de radicales libres. En sepsis, Fowler y colaboradores,
demostraron que la administracién de 200 mg/kg por
dia (comparado con 50 mg/kg/dia) en cuatro bolos, de
manera efectiva y consistente, elevé la concentracion
por encima de 1,000 umol/L dentro de las primeras 24
horas de la primer dosis; por lo tanto, un régimen de
tratamiento de 50 mg/kg IV dado cada seis horas (un
total de 200 mg/kg/dia) resulta en niveles elevados de
reduccion de radicales libres en pacientes criticamente
enfermos.?

En su forma oxidada, el acido ascorbico es activo y
preferentemente transportado al SNC, cruzando la BHE
por transporte facilitado.?® La administracion de acido
ascorbico tiene pocos efectos adversos relevantes en
el ambito clinico. Como compuesto altamente hidroso-
luble, es excretado por los rifiones y orina, limitando el
potencial de toxicidad sistémica, por lo tanto, toxicidad
renal directa y formacion de litos de oxalato son las
complicaciones mas comunes tras la administracion de
acido ascorbico en altas dosis.?®

Los pacientes criticamente enfermos toleraron la ad-
ministracion de 4,500 mg IV durante 28 dias, e incluso
dosis mayores se han encontrado en ensayos de sepsis
y cancer de fase 1, lo que demuestra que dosis eleva-
das son seguras y con bajo riesgo de toxicidad.5%”

Las dosis que se han evaluado varian desde 15 mg/
kg/h en estudios de animales y hasta 66 mg/kg/h en
ensayos clinicos.51628

Los mecanismos de defensa contra el dafio celular
secundario a estrés oxidativo se encuentran danados
en enfermedad aguda, debido a la deplecién de los re-
ductores de radicales libres como lo es el 4cido ascér-
bico.'”-2° En un estudio de cohorte pequefio de pacien-
tes con TCE e ictus hemorragico, las concentraciones
plasmaticas de acido ascorbico se encontraron bajas
e inversamente correlacionadas con la severidad del
dafio, se encontré un nivel plasmatico significativamen-
te inferior (29 £ 8 umol/L) que los controles saludables
(52 £ 8 umol/L), y niveles plasmaticos de &acido ascor-
bico inversamente correlacionados con el tamafio de
la hemorragia.® En adicion a su potente accion como
reductor de radicales libres, el acido ascérbico puede
estabilizar el endotelio y promover la integridad de la
BHE después del impacto mecanico del TCE, isquemia,
reperfusion y el desequilibrio entre disminucion de fac-
tores protectores, como reductores de radicales libres
y factor 2 relacionado NF-E2, y un aumento en los fac-
tores de dano, como la metaloproteinasa (MMP)-9, que
llevan a la disrupcion de las proteinas de uniones fuer-
tes transmembrana en la lamina basal de la BHE.®-3°

Los datos clinicos del uso terapéutico de antioxidan-
tes a la fecha han sido inconclusos o decepcionantes.
Existe un ensayo clinico controlado sobre el uso de aci-
do ascorbico en TCE, en el cual se utilizd una dosis ele-
vada (10,000 mg en los dias uno y cuatro; 4,000 mg en
los dias cinco a siete) IV en 23 pacientes, lo que resultd
en disminucion del edema perilesional en laimagen TC
(p = 0.01), pero sin mejoria en los resultados sobre la
mortalidad.®3'

La administracién de acido ascorbico a pacientes
con TCE severo, a través de sus propiedades de reduc-
cion de radicales libres de oxigeno mismos que dafan
la célula de manera directa, podria disminuir el tiempo
de estancia hospitalaria en la Unidad de Cuidados In-
tensivos y, de esta manera, optimizar las medidas de
neuroproteccion.

Aspectos de bioseguridad

El 4cido ascorbico se considera un suplemento alimen-
ticio, puede presentarse urticaria y litiasis renal, en cuyo
caso, se notificaria mediante la hoja de evento adver-
so de manera inmediata al comité de ética, el hospital
cuenta con el equipamiento y personal capacitado para
resolverlo.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, abierto en la
Unidad de Cuidados Intensivos del Centro Médico Na-
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cional del Bajio UMAE No. 1, Le6n Guanajuato, México,
de abril 2020 a julio 2020. Se ingresaron 24 pacientes
(12 grupo experimental y 12 grupo control) mediante
muestreo probabilistico de casos con TCE severo eva-
luados por Escala de Coma de Glasgow, en mayores
de 18 afios, ingresados en las primeras 24 horas del
traumatismo a la Unidad de Cuidados Intensivos, se
incluyeron ambos sexos, con previa aceptacion al es-
tudio por parte de los familiares para la administracion
de acido ascorbico. Se excluyeron a aquellos pacientes
que tuvieran antecedentes de toma de suplementos vi-
taminicos en los Ultimos seis meses previos al trauma,
alergias conocidas a acido ascoérbico, asi como aqué-
llos que tuvieron TCE leve o moderado, epilepsia y en-
fermedad renal cronica. Se analizaron las caracteristi-
cas demograficas entre ambos grupos para conocer la
distribucién de variables y diferencias de ambos grupos
mediante analisis de t de Student. Se inici6 la evalua-
cion de los pacientes desde el area de urgencias y se
realiz6 la aleatorizacion mediante uso de tdmbola con
fichas rojas y negras, las rojas fueron para los del grupo
experimental y negras para el grupo control. Una vez
incluidos en los grupos, se inici6 la administracion de
acido ascorbico a dosis de un gramo cada seis horas
intravenoso, (solucion inyectable una ampula de 10 mL
conteniendo 1,000 mg de acido ascérbico) que se admi-
nistr6 en bolo por parte de personal de enfermeria des-
de la llegada del paciente al Servicio de Urgencias y du-
rante la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos,
observando intencionadamente posibles reacciones se-
cundarias al medicamento. Se realizaron tomografias

computadas de craneo para ambos grupos durante la
llegada a urgencias, se midieron diferentes parametros
para integrar la escala de Rotterdam. Asimismo, se rea-
lizaron analisis de comparacion entre ambos grupos de
estudio para el objetivo primario, que fue determinar el
impacto sobre los dias de estancia hospitalaria tanto
en UCI como hospitalizacion. Se determind mortalidad
a 28 dias, escalas neurologicas al ingreso y al egreso
hospitalario. Se analizaron los resultados por medio del
programa estadistico SPSS version 21.

RESULTADOS

Se incluyeron 24 pacientes que ingresaron al Servicio
de Urgencias con diagnostico de TCE severo, reali-
zandose al momento del ingreso una aleatorizacion
mediante tombola para la integracion del grupo experi-
mental (n = 12) y el grupo control (n = 12).

Para el analisis final de la totalidad de los pacientes
incluidos, se encontré una mediana (riq) de edad de 31
afos (24-48.9 anos); edad minima 18 anos y maxima
73 afos; 12.5% (n = 3) fueron mujeres, y 87% (n = 21)
fueron hombres; de los datos antropométricos, una me-
diana de peso de 75 kg (69.2-77.1) rango 50-110 kg;
talla media de 1.70 m (x 0.045 m, rango 1.62-1.80 m), y
un IMC con una mediana de 26.07 kg/m? (24.2-26.5 kg).
Solo dos pacientes presentaron comorbilidades (uno
con DM2 y uno con HAS); al ingreso se presentd una
mediana de escala de coma de Glasgow de 7 puntos
(6.7-7, rango 3-8 puntos), todos los pacientes fueron
clasificados como traumatismo craneoencefélico seve-

Tabla 1: Comparacion de la poblacion de acuerdo con la administracion de acido ascérbico y controles.

Grupo experimental (&cido ascorbico) Grupo control
Variable (n=12) (n=12) p
Género, n (%) 0.217*

Femenino 3(25) 0

Masculino 9 (75) 12 (100)

Edad (afios) 26.75 (21-29) 49.28 (48.3-58.5) 0.004%
Peso (kg) 771 (71.2-79.5) 75.42 (67.5-75-8) 0.028*
Talla (m) 1.72 (0.56) 1.69 (0.025) 0.045%
IMC (kg/m?) 26.07 (25.5-26.2) 25 7 (24.2-26.5) 0.843%
Escala de Glasgow 7 (6.6-7.75) 7(6.7-7) 0.378%
Escala Rotterdam 3(2.8-3) 3. 71 (3-3.92) 0.007+
Escala APACHE I 19 (16-21) 3.6 (12.6-17.6) 0.052%
Escala SOFA 11 (7.25-12.46) 7 (4.5-8.75) 0.032%
Datos tomograficos, n (%)

Desviacion de la linea media 9 (75 9 (75) 0.999"
Uso terapia hiperosmolar, n (%) 11 (91 7) 10 (83 3) 0.9991
Tratamiento quirdrgico, n (%) 6 (50) 7 (58.3) 0.682*
Tiempo de estancia UCI, dias 7 (3.5-10.25) 3.71 (2.25-3.71) 0.001%
Tiempo de estancia Hospitalaria, dias 12.58 (5.23) 5.85 (2.27) <0.0018
escalas Pronosticas al egreso
Glasgow Outcome 3.50 (3.13-4) 3.57 (3.14-4) 0.630%
Desenlace, n (%)

Defuncion 1(8.3) 3(25) 0.590*

* = Exacta de Fisher. * = U de Mann Withney. § = T de student. ! = Chi cuadrada.
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Tabla 2: Andlisis de riesgo del uso de acido
ascorbico con las variables: defuncion, tratamiento
quirargico y uso de terapia hiperosmolar.

Variable n (%) Riesgo IC al 95%
Defuncion (N = 4) HR

1(25.0) 0.128 0.039-0.422
Tratamiento quirdrgico RR
(N=13)

6 (46.2) 0.857 0.409-1.79
Uso de terapia RR
hiperosmolar (N = 21)

11 (52.4) 1.1 0.811-1.493

HR = hazard ratio; RR = riesgo relativo; IC al 95% = intervalo de confianza al 95%.

ro (TCE severo). Se realiz6 un andlisis imagenolédgico
previo al ingreso a la UCI (TAC de craneo fase simple);
100% de los pacientes presentaron edema cerebral,
75% (n = 18) desviacion de la linea media, y se calculd
la escala de Rotterdam con una mediana de tres puntos
(3-3.7 puntos).

Una vez definidos ambos grupos, se observaron me-
dias de edad de 26 afos para grupo experimental y 49
afios para grupo control (p = 0.004). EI promedio de la
Escala de Coma de Glasgow para el grupo experimen-
tal al momento del ingreso al estudio fue de 7 puntos y
para el grupo control de 6.7 (p = 0.378). La escala de
gravedad de APACHE Il fue de 19 puntos para el grupo
experimental y 13.6 para grupo control (0.052) y SOFA
al ingreso de 11 puntos grupo experimental y 7 puntos
grupo control (p = 0.032). Con respecto a los hallazgos
tomograficos iniciales, no se observaron diferencias en
ambos grupos en cuanto a desviacion de linea media
(p =0.99) y el edema cerebral (p = 0.99); sin embargo,
ya integrada la escala de Rotterdam se observo de 3y
3.71 puntos para grupo experimental y control respecti-
vamente (p = 0.007) (Tabla 1).

El uso de medidas antiedema cerebral mediante
terapia hiperosmolar se empled en 11 pacientes del
grupo experimental y 10 del grupo control (p = 0.99)
(Tabla 2).

En relacion al punto primario del estudio, se observd
una diferencia estadisticamente significativa en los dias
de estancia en la UCI con siete dias para el grupo ex-
perimental y 3.71 dias para el grupo control (p = 0.001)
(Figura 1), asi como para los dias de estancia hospita-
laria con 12.5 y 5.85 dias respectivamente (p = 0.001).

Al egreso hospitalario, ambos grupos no mostraron
diferencia en la escala de Glasgow outcome siendo de
3.50 puntos y 3.57 respectivamente (p = 0.630). Por ul-
timo, se observo una mortalidad a los 28 dias de un pa-
ciente para el grupo experimental y tres pacientes para
el grupo control (p = 0.59); sin embargo, mediante ana-
lisis de supervivencia con un modelo de regresion de
Cox, se obtuvo un HR de 0.128 (IC 95% 0.039-0.422),
con significancia estadistica, ademas se realizé un ana-

lisis por medio de curva de Kaplan-Meier con presencia
de mayor supervivencia para el grupo experimental (p
=0.010) (Figura 2).

DISCUSION

El TCE es un problema de salud publica a nivel mun-
dial, siendo responsable de una alta tasa de mortalidad
y causa de discapacidad en personas en edad produc-
tiva. Ahi radica la importancia de un manejo estanda-
rizado y oportuno, para intentar disminuir la estancia
hospitalaria, las complicaciones y la mortalidad, de
igual forma, mejorar el pronostico vital y funcional en
estos pacientes. Desarrollar una serie de maniobras y
tratamientos novedosos podria ayudar a lograr estos
objetivos.

En el presente estudio, investigamos si el uso de un
suplemento alimenticio como el acido ascérbico en al-
tas dosis tendria un impacto sobre el tiempo de estan-
cia de los pacientes con TCE en la UCI asi como en
hospitalizacion, como lo sugiere Leichtle y colaborado-
res, al disminuir el edema cerebral por los mecanismos
de barrido de los radicales libres de oxigeno, de igual
forma Razmon y su equipo reportan que tras una lesion
cerebral severa los niveles séricos de &cido ascorbico
disminuyen, por lo que la sustitucion en altas cantida-
des de forma intravenosa podria mejorar estos niveles y
disminuir el nivel de edema cerebral (p = 0.01).

No se ha realizado algun estudio que reporte el im-
pacto que tiene la administracion de &cido ascérbico en
pacientes con TCE severo sobre los dias de estancia in-
trahospitalaria en la UCI, simplemente lo reportan como
tiempo hospitalario, mismo que Razmon y su grupo re-
portan como un mayor tiempo de estancia en el grupo

15

10 *

Dias de estancia en la UCI

0 T T
Si No

Administracién si o no de acido ascorbico

Figura 1: Comparacion de medias del tiempo de estancia en la unidad de
cuidados intensivos en los grupos de administracion o no de &cido ascorbico.
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para determinar supervivencia entre gru-
pos de estudio. Con una prueba estadistica de Mantel Cox de 6.645, con 1
grado de libertad, dando una p = 0.10

de control respecto al de intervencion (p = 0.08), lo cual
coincide con lo obtenido en nuestro estudio, al presen-
tar los pacientes del grupo de intervencion una mayor
estancia intrahospitalaria y en la UCI (p = 0.001); en el
caso particular de nuestro estudio, tal vez lo podriamos
relacionar a que en la aleatorizacion de los pacientes
se observaron puntajes mas elevados en escalas de
gravedad (APACHE Il y SOFA), lo que pudiera justificar
la estancia prolongada, por lo que creemos que para
confirmar dicha premisa es necesaria la realizacion de
estudios con mayor cantidad de pacientes, y cuyos gru-
pos de estudio tengan similares caracteristicas clinicas
a fin de aclarar esta relacion.

De la misma manera, en nuestro estudio se cuantifi-
co la escala Glasgow outcome al egresar del hospital,
observando que no hubo cambios en el pronéstico fun-
cional de estos pacientes, tal y como lo sugiere Razmon
y colaboradores, concluyendo que no existe al momen-
to evidencia que sugiera favorecer o evitar el uso de
acido ascorbico en TCE severo, ya que los valores en
ambos grupos de la escala de Glasgow outcome fueron
similares (p = 0.04).

La necesidad de terapia hiperosmolar debido a ede-
ma cerebral no tuvo diferencias significativas en el gru-
po experimental respecto al grupo control; asimismo en
cuanto al manejo quirurgico, entre ambos grupos no se
favorecio con el uso de &cido ascorbico.

Es importante aclarar que, debido a la naturaleza del
estudio, el uso de farmacos debe ser vigilado de ma-
nera estrecha y en el caso de nuestro estudio, el acido
ascoérbico mostrd bioseguridad, ya que no se tuvieron
reacciones adversas durante o posterior a la adminis-
tracion en el grupo experimental.

En cuanto a la mortalidad a los 28 dias, llama la aten-
cién que tras el analisis con dos pruebas estadisticas,
analisis de supervivencia con un modelo de regresion de
Cox con un HR de 0.128 y andlisis por medio de curva de
Kaplan-Meier (p = 0.010), favorecen el empleo de esta
practica. Con base en este andlisis estadistico, podemos
sugerir que el uso de acido ascorbico puede ser un factor
protector para mortalidad a los 28 dias, coincidiendo con
lo publicado por Razmon y su equipo en donde se regis-
tr6 menor mortalidad en el grupo experimental (p = 0.04).

En este sentido, la administracion de acido ascérbico
en altas dosis mediante via intravenosa podria dismi-
nuir la mortalidad en pacientes con TCE severo, aunque
sigue habiendo falta de evidencia sélida para mejoria
de estancia hospitalaria y disminucién del edema ce-
rebral, por lo que es necesario continuar con ensayos
clinicos con mayor nimero de participantes. Otra de las
ventajas del acido ascérbico es su bajo costo y su alta
disponibilidad en los hospitales de segundo y tercer ni-
vel, por lo que creemos que es posible la reproducibili-
dad de mas estudios de esta naturaleza.

Dentro de las limitaciones en este estudio, se en-
cuentra la cantidad de pacientes incluidos, ya que nues-
tro hospital obedeci6 a la conversion de areas desti-
nadas a la actual pandemia (COVID-19), por lo que el
numero de pacientes disminuy6 notablemente impac-
tando en nuestra recoleccion. Otra debilidad identifica-
da es inherente a la aleatorizacion de los participantes,
en donde se evidencid que los pacientes mas graves
se encontraron en el grupo experimental, lo que pudo
influir en los resultados comentados. Creemos que la
busqueda de estrategias hacia la mejora de este grupo
de pacientes con TCE severo debe continuar y que este
estudio debe sentar precedentes en nuestro pais para
la realizacion de nuevos y mejores estudios que avalen
el uso de ésta y otras estrategias que pueden resultar
en beneficio comprobable en nuestros pacientes y que
formen parte de un bundle de manejo.

CONCLUSIONES

El uso de acido ascérbico en el contexto de TCE se-
vero impactd de manera negativa en la estancia en la
UCI, asi como en el tiempo de hospitalizacion. No se
encontré diferencia en ambos grupos en cuanto a es-
calas pronosticas funcionales a su egreso, aunque el
analisis de supervivencia mostrd una menor mortalidad
a los 28 dias para el grupo experimental respecto a los
controles, siendo estadisticamente significativo.
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