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RESUMEN

La atencién a pacientes con quemaduras extensas es compleja, la quemadura
condiciona efectos en el sitio de la lesién y a nivel sistémico. A nivel de la
microcirculacion se presenta respuesta de mediadores quimicos inflamatorios
y excesiva produccién de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, ademas
condiciona disminucién de la capacidad antioxidante de vitamina C, por lo que
se altera el balance fisiol6gico de 6xido-reduccion, dando paso al estado de
estrés oxidativo, esto trae como consecuencia un incremento en la inflamacion,
disfuncién endotelial e incremento de la permeabilidad capilar. Uno de los obje-
tivos de la reanimacion del paciente quemado es restaurar el volumen intravas-
cular generado por el estado de choque, en el cual se implementan estrategias
como el uso de cristaloides, coloides, plasma, terapias dialiticas, uso limitado
de opioides y la administracién de vitamina C. El objetivo de este trabajo es
dar a conocer a la comunidad médica las caracteristicas fisicas y quimicas, los
mecanismos moleculares de la vitamina C en los que se encuentra implicada
en condiciones de quemaduras graves, con la finalidad de la implementacion
durante la fase de reanimacién del quemado.

Palabras clave: quemaduras, vitamina C, estrés oxidativo, permeabilidad en-
dotelial.

ABSTRACT

The care of patients with extensive burns is complex, the burn conditions
effects at the site of the injury and at the systemic level. At the microcirculation
level, there is a response of inflammatory chemical mediators and excessive
production of reactive oxygen and nitrogen species, which also causes a
decrease in the antioxidant capacity of vitamin C, which is why the physiological
balance of oxide-reduction is altered, giving way to the state of oxidative stress,
this results in an increase in inflammation, endothelial dysfunction and an
increase in capillary permeability. One of the objectives of the resuscitation
of the burned patient is to restore the intravascular volume generated by the
state of shock, in which strategies such as the use of crystalloids, colloids,
plasma, dialysis therapies, limited use of opioids and the administration of
vitamins are implemented C. The objective of this work is to make known to the
medical community, the physical and chemical characteristics, the molecular
mechanisms of vitamin C in which it is involved in severe burn conditions, with
the purpose of implementation during the resuscitation phase of burn.
Keywords: burns, vitamin C, oxidative stress, endothelial permeability.

RESUMO

O atendimento a pacientes com queimaduras extensas é complexo, a
qgueimadura condiciona efeitos no local da leséo e em nivel sistémico. Ao nivel
da microcirculagdo, ha uma resposta de mediadores quimicos inflamatérios e
producgéo excessiva de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, condiciona
também uma diminuicdo da capacidade antioxidante da vitamina C, que
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altera o equilibrio fisiolégico de oxidagdo-redugdo, dando lugar a o estado de
estresse oxidativo, isso resulta em aumento da inflamacao, disfuncao endotelial
e aumento da permeabilidade capilar. Um dos objetivos da ressuscitacdo do
paciente queimado é restaurar o volume intravascular gerado pelo estado
de choque, no qual se implementam estratégias como o uso de cristaléides,
coléides, plasma, terapias dialiticas, uso limitado de opidides e administragcdo
de vitamina C. O objetivo deste trabalho é dar a conhecer a comunidade médica
as caracteristicas fisicas e quimicas, os mecanismos moleculares da vitamina C
em que esta envolvida em condi¢es de queimaduras graves, com vista a sua
aplicacéo durante a fase de reanimagao do paciente queimado.
Palavras-chave: queimaduras, vitamina C, estresse oxidativo, permeabilidade
endotelial.

INTRODUCCION

Las quemaduras son lesiones que causan destruccion
de tejido epidérmico, dérmico o los tejidos mas profun-
dos debido al contacto con agentes térmicos, quimicos
o eléctricos que presenta una respuesta inflamatoria
sistémica caracterizada por liberacion de mediadores
inflamatorios sistémicos y citocinas que causan un au-
mento de la permeabilidad capilar y una extravasacion
a gran cantidad de liquido y proteinas desde el espacio
intravascular al extravascular.*

El cuadro clinico caracteristico de las quemaduras
se caracteriza por hipovolemia secundaria a la extra-
vasacion de liquidos al espacio intersticial, lo que oca-
siona una disminucion del gasto cardiaco y oliguria que
repercute en el estado hemodinamico del paciente, por
lo que el tratamiento inmediato multidisciplinario esta
basado en los pilares principales: reanimacion hidrica,
uso de vasopresor temprano, administracion de albu-
mina, analgesia, nutricion enteral, y el uso de agentes
antioxidantes como la administracion de vitamina C con
la finalidad de disminuir los requerimientos de liquidos
y evitar estrés oxidativo.?

De los pacientes criticos, 30% presentan bajos ni-
veles de vitamina C y dentro de ellos, los pacientes
quemados son los que tienen mayor deficiencia hasta
un descenso de 50% en los valores normales inmedia-
tamente después de ocurrir el trauma térmico. La dis-
minucién de este micronutriente es multifactorial en los
pacientes quemados. La pérdida a través de la herida
por quemadura es elevada, existiendo, junto a los flui-
dos, una redistribucion al tercer espacio; por otra parte,
existe un consumo incrementado en funcién de la pro-
teccion contra el dafo oxidativo, el consumo se incre-
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menta por la reparacion del tejido lesionado, es necesa-
ria una éptima sintesis de colageno.?

La importancia de la vitamina C radica en que tiene
funcién a nivel endotelial, representa una alternativa
adecuada en la terapéutica y manejo del paciente con
guemaduras, al eliminar los radicales libres reduce la per-
meabilidad vascular y peroxidacion lipidica, lo a su vez re-
duce el edema tisular después de una quemadura grave.*

LA VITAMINA C
Caracteristicas

La vitamina C (L-treo-hexo-2-enono-1,4-lactona), un
carbohidrato de bajo peso molecular. A nivel quimico la
vitamina C es una lactona de &cido glucénico derivada
del &cido glucurdnico y cetolactona soluble en agua con
dos grupos hidroxilo ionizables con propiedades anti-
oxidantes destacadas. Las dos moléculas isoméricas
esenciales de vitamina C son: el acido D-ascorbico en
forma reducida y el 4cido L-ascérbico en forma quimi-
camente activa y oxidada. La vitamina C reduce molé-
culas mientras se oxida reversiblemente a &cido dehi-
droascorbico, que puede reducirse de nuevo a acido
ascorbico® (Figura 1).
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Figura 1: Estructura quimica reducida y oxidada de la vitamina C.
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Figura 2: Absorcién de la vitamina C.

GLUT = transportadores de glucosa. DHA = &cido deshidroascérbico. ASC = ascor-

bato. SVCT1 = transporte activo secundario de L-ascorbato.
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Figura 3: Distribucion del acido ascorbico.
ASC = ascorbato. VCT = transportador de vitamina C. DHA = &cido dehidroascorbico.
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Figura 4: Excrecion y reabsorcion del 4cido ascorbico.
GLUT = transportadores de glucosa. DHA = acido dehidroascérbico. ASC = ascorba-
to. SVCT1 = transporte activo secundario de L-ascorbato.

Absorcion, distribucién, metabolismo,
excrecion, recaptacion

Absorcion: la vitamina C ingerida se absorbe a través del
epitelio intestinal principalmente por transportadores de
membrana en la membrana del borde en cepillo apical,
ya sea como ascorbato (ASC) por transporte activo aco-
plado al sodio a través del transportador SVCT1 0 como
acido dehidroascorbico (DHA) a través de la difusion fa-
cilitada mediante transportadores GLUT1 o GLUT3. Una
vez dentro de la célula, el DHA se convierte eficazmente
en ASC o se transporta al torrente sanguineo por GLUT1
y GLUT2 en la membrana basolateral y por transporte
pasivo, manteniendo asi una concentracion intracelular
baja y facilitando mayor absorcién de DHAS (Figura 2).
La distribucién intracelular de vitamina C tiene lugar
en todo tipo de células como &cido deshidroascorbico a
través de transportadores de glucosa (GLUT) siguiendo
un gradiente de concentracion debido a la estructura si-
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milar a la glucosa o activamente como acido ascoérbico a
través de los transportadores de vitamina C dependien-
tes de sodio, principalmente por los GLUT2, en érganos
especificos como el cerebro, intestino delgado, higado,
rinones, glandulas suprarrenales y retina® (Figura 3).

El metabolismo celular esté intimamente ligado a su
funcion antioxidante, como sabemos sirve como un do-
nante de electrones en reacciones bioldgicas por el cual
el acido deshidroascérbico (DHA) se reduce a &cido
ascorbico de manera intracelular, la cantidad de &cido
ascorbico esta relacionada con el catabolismo de DHA
gue se produce a través de la hidrdlisis a acido 2,3-dice-
toguldnico y la descarboxilacion a I-xilonato y I-lixonato,
los cuales pueden entrar en la ruta de las pentosas fos-
fato para una mayor degradacion.®

Excrecion y recaptacion: el acido ascorbico se filtra a tra-
vés del glomérulo hasta la luz del tibulo renal por medio del
gradiente de presion hidrostatica y se concentra en la pre-
orina posterior a la reabsorcion de agua y se excreta cuan-
titativamente. La reabsorcion en condiciones de deficiencia
de vitamina C es por medio de transportadores de SVCT1
en la membrana apical, la difusion desde la superficie lumi-
nal también puede contribuir a la captacion general. Al igual
gue en el epitelio intestinal, el &cido ascarbico se libera al
torrente sanguineo a través de la difusion, los transporta-
dores GLUT2 se encuentran en la membrana basolateral
permitiendo el transporte de DHA al plasma® (Figura 4).

FUNCIONES

La vitamina C participa en varias rutas metabolicas, las
principales son: en la biosintesis y reparacion del cola-

Antioxidante

geno que forma parte de la estructura de piel, tendo-
nes, ligamentos y vasos sanguineos, en las heridas y
formacion de tejido cicatricial para reparar y mantener
cartilagos, huesos y dientes.’

Otras funciones bioquimicas de la vitamina C in-
cluyen la sintesis de carnitina, reacciones redox, pro-
duccion de esteroides suprarrenales, sintesis de cate-
colaminas, metabolismo de aminoé&cidos, colesterol y
absorcién de hierro. Se ha demostrado que modula la
respuesta inmunoldgica al inhibir el factor nuclear Ka-
ppa Beta, que es responsable del desarrollo en casca-
da de la tormenta de citocinas proinflamatorias, de la
mejora de las actividades fagociticas de los leucocitos
y de la reduccidn de la produccién de superdxido en los
macréfagos.? La funcion mas estudiada principalmente
en el paciente quemado es que la vitamina C es un anti-
oxidante circulante primario que neutraliza las especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno® (Figura 5).

Los mecanismos descritos en los que se han utili-
zado dosis elevadas de vitamina C en la fase inicial de
reanimacion en el paciente gran quemado con la fina-
lidad de restablecer las alteraciones generadas por las
quemaduras son las siguientes:

1. Disminucioén del estrés oxidativo

El estrés oxidativo surge como resultado de un des-
equilibrio entre la produccién de radicales libres y las
defensas antioxidantes, dafia una amplia gama de es-
pecies moleculares, incluidos lipidos, proteinas y acidos
nucleicos, el dafo repercute en diferentes aparatos y
sistemas (Figura 6).
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Figura 5: Efectos sistémicos de la vitamina C.
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Se describen cuatro categorias de cambios biologi-
cos de estrés oxidativo:®

La primera categoria es la deteccion de generacion
de especies reactivas a oxigeno y nitrégeno (RONS)
en la célula, que pueden estar en sus formas radicales
como superoéxido, radicales hidroxilo, radicales peroxi-
lo y 6xido nitrico, o en sus formas no radicales como
hidroperdxido, oxigeno singlete, ozono y peroxinitrito.

La segunda categoria presenta cambios en la capa-
cidad de defensa antioxidante de la célula con disminu-
cion de antioxidantes de bajo peso molecular como el
acido ascoérbico (vitamina C), el glutatién y los carote-
noides debido generalmente a la deficiencia dietética, o
también por la disminucién de proteinas de las enzimas
antioxidantes como superoéxido dismutasa (SOD), ca-
talasa, glutation peroxidasa (GPX) y sus enzimas au-
xiliares como GSH reductasa (GR), glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa e isocitrato deshidrogenasa.

La tercera categoria pertenece a los biomarcadores
de estrés oxidativo. Los biomarcadores més utilizados
incluyen la peroxidacion de lipidos medida por peroxido
de lipidos, isoprostano, 4-hidroxinonenal y malondial-
dehido, la oxidacion de proteinas medida por formacion
de carbonilo y modificacién oxidativa de aminoacidos
individuales y oxidacion del ADN debido a la formacién
de 8-hidroxil-2’-desoxiguanosina.

La cuarta categoria, la alteraciéon del estado redox
celular, también se considera evidencia de estrés oxida-
tivo, la proporcion alterada de glutation (GSH) a disulfu-

Sistema inmunolégico Cerebro Pulmén Piel
Inflamacién crénica Alzheimer Asma Envejecimiento
Desoérdenes autoinmunes Parkinson Alergias de la piel Figura 6:
LES, cancer Autismo SDRA Psoriasis
Mieloma multiple Migrafia Céancer Dermatitis 4 ot : :
Enfermedad inflamatoria Cancer EPOC Melanoma EStreS. oxidativo por r‘"’.‘d'ca"?s libres.
intestinal Trauma Quemadura IAM = |nfalrto agudoal rlnllocardlo.
Evento e =) SDRA = sindrome de dificultad
. respiratoria aguda. EPOC = enfermedad
vascular pulmonar obstructiva cronica.
LES = lupus eritematoso sistematico.

ro de glutation (GSSG) y la proporcién de tiorredoxina
reducida a oxidada (TXN) son indicaciones fiables de
cambios redox.

El ascorbato es un antioxidante celular, actia como
un antioxidante primario al desintoxicar las especies de
radicales exdgenos que han ingresado a las células o
qgue han surgido dentro de las células debido a la gene-
racion excesiva de superoxido por el metabolismo mi-
tocondrial, por la NADPH oxidasa, la xantina oxidasa o
por el nitrico desacoplado, 6xido sintasa (NOS).0

2. Restablecer la disfuncién endotelial

La produccion de radicales libres de oxigeno ocurre tras
la reperfusion de los tejidos agredidos por un aumento
de la temperatura local, a o que se asocia una inefi-
ciente respuesta de los sistemas antioxidantes, lo que
coloca al paciente en estado de estrés oxidativo. Los
radicales libres aumentan la permeabilidad endotelial,
por lo que participan en el proceso inflamatorio que
acompana a la enfermedad por quemaduras desde la
fase inicial de su evolucién® (Figura 7).

El ascorbato tiene varios efectos en la funcién en-
dotelial y la supervivencia; estimula la proliferacion de
células endoteliales al aumentar la sintesis de colageno
tipo IV, el cual es necesario tanto para la formacion de
la membrana basal como para la adhesién de las célu-
las endoteliales, también previene la apoptosis de cé-
lulas endoteliales inducida por condiciones de glucosa
alta, factor de necrosis tumoral-a y LPS.1?
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La vitamina C, en su forma de ascorbato, es un antioxi-
dante capaz de reducir el dafio oxidativo en las células en-
doteliales y el subsiguiente aumento de la permeabilidad
dependiente del endotelio, al preservar la generacion de
oOxido nitrico endotelial a través de la 6xido nitrico sintetasa
endotelial, el ascorbato protege contra la fuga vascular al
inhibir la activacion de la proteina fosfatasa A2.*

Se ha demostrado que con dosis suprafisioldgicas de
vitamina C aumentan las concentraciones de tetrahidro-
biopterina (BH4), molécula que mantiene el hierro cata-
litico de varias enzimas dioxigenasa en la forma ferrosa
activa, también interviene en la hidroxilacion de precur-
sores de neurotransmisores, precursores de triglicéridos
y la sintesis de Oxido nitrico, de esta manera el acido
ascorbico reduce el estallido oxidativo de neutrdfilos,
mejora la perfusion y oxigenacion tisular, con lo cual se
reduce el riesgo de disfuncion organica* (Figura 8).

3. Disminucién de los mecanismos
que condicionan vasoplejia

La funcién principal del endotelio es el control secretor del
tono vascular del musculo liso, el tono vascular depende
del equilibrio entre los factores vasodilatadores; el 6xido
nitrico, prostaciclina, bradicinina, factor endotelial hiper-
polarizante y de factores vasoconstrictores; tromboxano
A2, endotelina angiotensina I, prostaglandina H2.° El

Acido ascoérbico

oxido nitrico, ademas de su accién vasodilatadora, puede
inhibir la adhesién de monocitos, nectofilos y plaquetas
asi como la proliferacion de células de musculo liso. La
accion del 6xido nitrico en la pared del vaso se deriva de
la acciéon enziméatica de la NO-sintasa endotelial (isoenzi-
ma eNOS) y se difunde hacia las células del musculo liso,
provocando dilatacién a través de la produccion de guano-
sina monofosfato ciclico (cGMP). La deficiencia de 6xido
nitrico causa disfuncion endotelial que se manifiesta como
insuficiencia de las arteriolas para dilatarse en respuesta
a estimulos de la acetilcolina serotonina, noradrenalina.'®

4. Reduccién del desarrollo de
trombosis microvascular

El dafio que reciben los lipidos, principalmente las li-
poproteinas de baja densidad (LDL) oxidadas después
de la modificacidn oxidativa que son captadas por
macrofagos transformandolas en células espumosas,
siendo ésta la etapa temprana de la aterosclerosis que
aumenta el riesgo de trombosis, aunado a que también
inactivan el 6xido nitrico provocando dafio directo al
endotelio y disfuncién, la disfuncion endotelial también
implica el deterioro de las propiedades antitromboticas
y antiaterogénicas del mismo endotelio.'*

La reaccioén del 6xido nitrico con el anién superoxi-
do (O,.-) es de gravedad especifica, ya que da lugar a
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la formacién de moléculas altamente reactivas-téxicas
como el peroxinitrito (ONOO- trayendo como conse-
cuencia la formacioén de mas radicales libres.'*

ESCORBUTO AGUDO EN EL PACIENTE GRAVE

El escorbuto crénico esta documentado desde el siglo
XVI como una enfermedad comdn causada por la de-
ficiencia de vitamina C comudn en personas sometidas
a dietas extremas, ancianos o nifios con mala alimen-
tacion y pacientes con malabsorcion. Los humanos ca-
recen de la L-gluconolactona oxidasa necesaria para
sintetizar la vitamina C y obtienen 90% de su ingesta de
frutas y verduras. La reserva corporal total de vitamina
C es de 1,500 mg y las manifestaciones clinicas del es-
corbuto se producen cuando esta reserva se reduce a <
350 mg.'® Las manifestaciones clinicas se caracterizan
por malestar general, fatiga y letargo, anemia, mialgia,
dolor 6seo, hematomas, petequias, hemorragia perifo-
licular, pelos en tirabuzdn, gingivitis, mala cicatrizacion
de heridas, cambios de humor y depresion.®

La presentacion clinica de escorbuto agudo en el que-
mado puede desencadenar sintomas graves y poten-
cialmente mortales, y se asocia con mayor desarrollo de
edema generalizado, ictericia grave, hemdlisis, hemorra-
gia aguda espontéanea, neuropatia, fiebre, convulsiones

y muerte; sin embargo, la serie de casos que se reporta
de escorbuto agudo es muy rara asi como en la mayoria
de estudios reportar la presentacion clinica del escorbuto
es aplicable a una multitud de diagnésticos diferenciales
gue van desde anomalias hematoldgicas, traumatismos,
efectos secundarios de medicamentos, infecciones, tras-
tornos autoinmunitarios y otras deficiencias vitaminicas,
por lo mismo el diagnéstico pasa inadvertido.'’

El tratamiento del escorbuto consiste en dosis de vitami-
na C superiores a los requerimientos diarios, con una me-
jora significativa de los sintomas dentro de tres a cinco dias
con una dosis de 1 g/dia durante los primeros tres a cinco
dias, seguida de 300 a 500 mg/dia durante otra semana.

Un estudio de Carr y colaboradores'® reporta que
70% de los pacientes criticamente enfermos tenian hi-
povitaminosis C, incluido un alto porcentaje con defi-
ciencia de vitamina C (32%), a pesar de recibir apoyo
nutricional estandar en la unidad de cuidados intensivos
(UCI), por lo que incluso en el paciente critico hay que
cubrir requerimientos diarios.8

EMPLEO DE VITAMINA C EN
QUEMADURAS GRAVES

En un estudio prospectivo y aleatorizado en un centro
universitario de trauma y cuidados intensivos en Japén
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publicado en el afio 2000 se trataron a 37 pacientes
con quemaduras en mas de 30% del area de superficie
corporal total (TBSA) hospitalizados dentro de las dos
horas posteriores a la lesion, con reanimacion con liqui-
dos isotonicos y coloides con dosis altas de vitamina
C 66 mg/kg/h y grupo control. Se utilizé la férmula de
Parkland para calcular los requerimientos de liquidos
esperados. El grupo de vitamina C requirié 45% menor
volumen a las 24 horas y se demostré una disminucion
de la peroxidacion de lipidos, como lo demuestra la dis-
minucién de suero niveles de malondialdehido en com-
paracién con el grupo sin vitamina C.1°

Un andlisis retrospectivo con 40 pacientes ingresados
a la unidad de cuidados intensivos (UCI) de quemadura/
trauma entre abril de 2007 y agosto de 2009 con quema-
duras de mas de 20% TBSA fueron revisados con lesion
térmica de menos de 10 horas antes de la admision, los
pacientes se dividieron en dos grupos: uno recibid sélo
solucion de lactato de Ringer y otro recibid solucion de
Ringer Lactato mas 66 mg/kg/h de vitamina C. Ambos
grupos fueron reanimados con la férmula de Parkland
para mantener una hemodinamica estable y una produc-
cién de orina adecuada (> 0.5 mL/kg/h). Los requerimien-
tos de liquidos durante 24 horas fueron 25% menos en
los sujetos tratados con vitamina C.%°

VITAMINA C: EFECTOS SECUNDARIOS
Lesién renal

La insuficiencia renal asociada con el uso de vitamina C
en dosis altas se ha descrito en pocos casos sin definir
dosis y temporalidad, y no hay publicaciones sobre pa-
cientes quemados a quienes se les haya administrado
vitamina C.?* La formulacién intravenosa de vitamina C
es hiperosmolar y se metaboliza a treosa y acido oxali-
co, por lo que se ha demostrado nefropatia por oxalato
por acumulacion de oxalato de calcio, que al ser insolu-
ble en agua se cristaliza dentro de los tubulos renales y
el epitelio, estos cristales inducen dario al epitelio tubu-
lar causando lesion tubular aguda y una presentacion
clinica de lesion renal aguda.??

CONCLUSION

La vitamina C tiene una funcion de antioxidante, revierte
la disfuncion endotelial caracterizada por el aumento de
la permeabilidad endotelial y fuga de liquidos que suce-
de en las quemaduras. Actualmente forma parte de los
pilares en la reanimacion inicial del paciente quemado,
es segura y ha demostrado en estudios que reduce los
requerimientos de liquidos en la fase aguda después de
una lesion por quemadura.
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