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Resumen

Marik et al (2017) proponen que la combinacion de hidrocortisona, acido ascorbico y tiamina por via
intravenosa (terapia HAT) es una terapia efectiva para la sepsis. Se basa en un concepto de actuacion a
través de diversas dianas moleculares que interactian en multiples componentes de la respuesta del
huésped a agentes infecciosos, regulan la respuesta inmune y evitan la progresion de la sepsis a
disfuncion multiorganica y muerte. Paul Marik sugiere que este protocolo es curativo para la sepsis. Esta
terapia se aboga por ser una combinacion de agentes facilmente disponibles, seguros y baratos. El
protocolo Marik ha sido adoptado por unidades de cuidados criticos de todo el mundo. Un reciente
estudio multicéntrico (Vitamins-2020) proporciona evidencias de que esta combinacion no es superior al
uso aislado de hidrocortisona.
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baratos. El protocolo Marik ha sido
adoptado por unidades de cuidados
criticos de todo el mundo. Un reciente
estudio multicéntrico (Vitamins-2020)
proporciona evidencias de que esta
combinacion no es superior al uso
aislado de hidrocortisona.

Marik et al (2017) proponen que la

combinacion de hidrocortisona, acido La mortalidad por sepsis ha disminuido

ascorbico y tiamina por via intravenosa
(terapia HAT) es una terapia efectiva
para la sepsis. Se basa en un concepto
de actuacion a través de diversas dianas
moleculares  que  interactian  en
multiples componentes de la respuesta
del huésped a agentes infecciosos,
regulan la respuesta inmune y evitan la
progresion de la sepsis a disfuncion

en los Ultimos afios tras la implantacion
de una serie de estrategias (Tabla 1),
pero no existe actualmente un
tratamiento considerado optimo (1).

Por otro lado, el déficit de vitamina C y
tiamina es comun en el paciente séptico
(2,3).
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Tabla 1. TRATAMIENTO ESTANDAR DE SEPSIS.

Lactato pora guls

Tabla 1. Fuente: autores.

Precisamente porque no existe un
tratamiento Optimo, la mortalidad del
shock séptico sigue siendo elevada (20-
35%).

Resultados

Marik PE et al (4) publican en el afio
2016 un trabajo retrospectivo 'y
observacional constatando una
importante  efectividad  (diferencia
absoluta de mortalidad del 31,9% con
un NNT 3) de un protocolo especifico
para la sepsis. Este protocolo tiene la
ventaja adicional de ser barato (10,82 €
por dia), seguro y estar disponible con
facilidad en todo el mundo (Tabla 2 y
3).

Debemos destacar la incompatibilidad
fisicoquimica para la administracion
conjunta de hidrocortisona y tiamina

(5).

Tabla 2. PROTOCOLO MARIX (TERAPIA MAT).
FARMACO Dos s VIA INTERVALO nAC IdN PRECIO (D1a)
Vitamina ¢ 1,5 gr v & horos
Midrocortisona 50w v & horee

Tiaming 200 wy v 12 horos

téader de Lo sepsia

Tabla 2. Fuente: autores.

Tabla 3. RISULTADOS PROTOCOLO MARIX et al o TERAPIA MAT',

BIETIVOS

Prisario
*  Mortalidad 40,45 55 % < 9,091
Secundarios.

* Durecide Vasopresores. $4,9: 38,4 18,3298 <
* Delta SOFA & 72 horas. 0,9 22,7 4822,
¢  TYerapias de Reemplazo Resal. s N

*  Delta-Procalcitonina. 0,9 56,4 @,

Tabla 3. Fuente: autores.

Comentarios

Por una parte, los autores defienden la
inocuidad del tratamiento ya que es una
combinacion de esteroides y vitaminas.
Esta afirmacion no la podemos
considerar cierta del todo, ya que
existen controversias en el beneficio del
uso de esteroides en la sepsis (6). El uso
de dosis bajas de esteroides puede
conllevar eventos adversos como

hiperglucemia, hipernatremia e
inmunodepresion (7). Un ensayo piloto
aleatorizado muestra que la

administracion de tiamina en pacientes
con shock séptico con niveles elevados
de lactato, disminuye la aparicion de
fallo multiorgénico (particularmente
fallo renal) y la mortalidad en pacientes
con déficit de tiamina basal (8,9). Por
otra parte, dos pequenos ensayos
aleatorizados con acido ascorbico
versus placebo en sepsis  han
demostrado mejoria de los resultados
clinicos (10,11). Recientemente se han
publicado los resultados de la infusion
de vitamina C en el tratamiento de la
lesiéon pulmonar aguda (Citris-ALI) a
dosis de 200 mg/Kg/dia con una notable
polémica en la interpretacion de los
resultados, pero sin evidenciar efectos
adversos a pesar de su elevada
dosificacion (12).

La dosis exacta de vitamina C no es
conocida. Algunos autores postulan que
no debe ser superior a 6 gr para evitar el
riesgo de conversion a cristales de
oxalato y aparicion de fallo renal. Para
la eliminacion de este metabolito es
necesaria la presencia de tiamina para
su conversion acuosa (13). Hudson et al
(14) muestran que dosis de 1,5 gr/6
horas son suficientes para restaurar los
niveles de vitamina C en pacientes en
shock séptico. Muhlofer et al (15)
exponen que dosis de 7,5 gramos
diarios de vitamina C no poseen efecto
prooxidante.
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Por ultimo, Kim et al (16) publican la
existencia de subfenotipos sépticos y
una mejor respuesta al protocolo de
Marik en aquellos pacientes con un
subfenotipo “hiperinflamatorio” basado
en el recuento leucocitario 'y
temperatura corporal.

Este cocktail antiinflamatorio podria
evitar situaciones de inflamacion,
inmunosupresion persistente y presencia
de un sindrome catabolico cronico (2).
Este protocolo tendria efectos sinérgicos
que revierten el shock vasoplégico
limitando la duracion del tratamiento
con vasopresores, lo que reduciria una
posible isquemia de organos. En la
figura 1 se expone las posibles vias de
actuacion del protocolo Marik.

Figura 1. COCKTAIL DE MARIK O TERAPIA HAT,
: Hidrocortisona Vitawtna € Thamive |

Figura 1. (Fuente: Open Source)

Los resultados preliminares fueron
alentadores, pero debemos actuar con
precaucion, al recordar ejemplos del
pasado donde se fall6 en la replicacion
y validacion externa de resultados
previos (terapia dirigida por objetivos,
control glucémico estricto, proteina C
activada, etc.). Trabajos que parecian
inocuos en el pasado como el control
estricto de la glucemia se demostraron
perjudiciales para nuestros pacientes.
Marik PE indica que un inicio tardio y
medidas bien establecidas como la
resucitacion  enérgica de  fluidos
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disminuyen la efectividad del cocktail
(2). Por tanto, son necesarios y se estan
desarrollando en la actualidad ensayos
prospectivos, aleatorizados y
multicéntricos (Tabla 4) para validar
estos resultados (17, 18).

Tabla 4. PROTOCOLO ESTUDIO MULTICENTRICO (NCT@3389555).

0 DOSIS VIA INTERVALO DURACTON
Vitamina C 1,5 gr v 6 horos 4 gios
Hidrocortisona 56 »g v 6 horas 4 dias

Tiamina 100 o9 v 6 horas £ dias

wto estdndar de lo aepsis

puede ser en ocosiones hast.
(nferior o 10 dias

olte en Lo unided, pero siespre

Tabla 4. Fuente: autores.

Trabajos recientes muestran resultados
favorables en la mortalidad a 28 dias
con una dosis acumulativa de
hidrocortisona superior a 1.000 mg y
con su brusca interrupcion (3), que no
se cumple con los protocolos
mencionados anteriormente, por lo que
son necesarias investigaciones sobre la
posologia 'y  duracion de este
tratamiento. Varios trabajos demuestran
pobres resultados con la administracion
de vitamina C en monoterapia en
diversos regimenes posologicos.
Actualmente se postula que en
situaciones de SDRA por COVID-19 en
etapas tempranas y si coexisten una
elevacion de biomarcadores
inflamatorios se podria emplear altas
dosis de vitamina C (protocolo 5) por su
efecto prooxidante y atenuar Ia
acumulacion de neutrdfilos en la
tormenta de citoquinas. Se esta
realizando un estudio (Identificacion:
NCT04264533) con una dosis de 24
2/24 horas durante 7 dias.

Tablas S. PROTOCOLO en COVID-19.

FARMACO DOSIS VIA INTERVALO DURACTON

Vitamina C 2-2,5 gr Iv 6 horas 5§ dies
Sulfate Zimc 20 ny SNG 24 horas 5 dies
Tiamina 100 mg v 6 horas 5 dias

Contraindicade en déficit de glucose - fosfato deshidrogenasa.

Tabla 5. Fuente: autores.

Las terapias basadas en trabajos
retrospectivos y en hipotesis guiadas
por la logica solo deben considerarse
cuando no hay otras alternativas y por
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tanto, consideramos que esta terapia no
puede ser empleada de forma rutinaria
en nuestras unidades. Por consenso
médico en nuestra unidad, se decidid
iniciar el protocolo de Marik como
tratamiento compasivo de forma tardia
(36 horas tras ingreso) en el caso clinico
que exponemos a continuaciéon por
varias razones:

1) Paciente joven (59 afios) con alta
comorbilidad hepatica asociada en
situacion de  shock séptico en
tratamiento antibidtico empirico
(imipenem, levofloxacino, linezolid y
anidulafungina) con altos
requerimientos de vasopresores
(noradrenalina y  adrenalina) en
ventilacibn  mecdnica  por  fallo
respiratorio hipoxémico.

2) Mala evolucion desde el ingreso.

3) Niveles elevados de lactato a pesar
de resucitacion enérgica con fluidos y
vasopresores guiada mediante
monitorizacion hemodinamica avanzada
tipo termodilucion, ecografia pulmonar
y ecocardiografia.

4)  Probable subtipo fenotipico
hiperinflamatorio (temperatura
mantenida de 40,5°C).

En la Tabla 6 se expone la variacion de
diversos parametros analiticos desde el
ingreso en nuestra Unidad de
Reanimacion. Se realizaron mediciones
seriadas de cortisol, tiamina y vitamina
C. Nuestro delta de procalcitonina fue
de un 78%. El paciente fue finalmente
exitus letalis a los 5 dias de su ingreso
en la unidad.

Tabla 6. VALORES ANALITICOS DURANTE INGRESO EN UNIDAD DE
REANIMACION .
Dias de ingreso.
Basal 1 2 3 El 5
Creatinina. 9,94 1,99 2,83 2,86 5
Ures se b 4
8ilirrubina.
GOT.
GPT,
GGT,
FA.
LDH.
Leucocitos.
PCR.
Procalcitonina.
Lactato.
Hemoglobina.
Plaquetas.
TP normalizado.
Ratio TpTa. & 1,1 1 1,5
Cortisol. - 7,94 56,1 81,6
Yiamina. 5,3 4 6
Vitamina C - 8,15 3,33 8,74
SOFA 1 14 1 14

Valores de referencia de cortisol (6,7-22,6 pg/dL), Tismima (2-7,2
pg/oL) y Vitamina C (9,4-2 wgrdL)
SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment.

Tabla 6. Fuente: autores.

En enero del 2020 se han publicado los
resultados del estudio multicéntrico
VITAMINS donde no se hallan
diferencias respecto al uso de
vasopresores, ventilacibon mecénica,
terapia de reemplazo renal y mortalidad
a los 28 dias de tratamiento con
protocolo Marik respecto al empleo de
solo hidrocortisona en el shock séptico
(19). Esta ultima evidencia, anadida a
los 13 estudios realizados en 10 paises
con altas dosis de vitamina C asociada o
no a tiamina e hidrocortisona, parecen
confirmar la ausencia de beneficios
significativos en la mortalidad de
pacientes con sepsis y shock séptico.
Ante estos resultados, Marik PE ha
replicado que la terapia en el trabajo de
Fujii et al se inicia de forma tardia. Por
lo tanto, esperaremos con interés los
proximos  resultados del estudio
multicéntrico  “The  Vitamin C,
Thiamine and Steroids in Sepsis
(VICTAS)” para afiadir un poco de luz
en este interesante debate, aunque
probablemente debera ser refrendado o
refutado en un futuro con nuevos
trabajos.
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