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RESUMEN:

Objetivo: Determinar el valor prondstico de la proteina C reactiva (PCR) y correlacionarla con el
escore de APACHE Il en pacientes ingresados a una Unidad de Terapia Intensiva (UTI).

Diserio: Prospectivo, poblacional.

Pacientes: Se estudiaron 879 pacientes que ingresaron a la UTI por cualquier causa durante 2 afios
y que permanecieron internados al menos 24 horas.

Método: Se determiné el nivel de PCR al ingreso y se calcul6 a su vez el escore de APACHE Il a las
24 horas. Los valores de PCR fueron correlacionados con el escore de APACHE Il junto con otras
variables (sexo, edad, patologia de ingreso, dias de internacién).

Resultados: Los niveles de PCR mas altos se obtuvieron de los sujetos que ingresaron por
patologia infecciosa o shock-sepsis-falla organica multiple. Los pacientes con valores de PCR > 10
mg/dL presentaron un promedio de edad y escore de APACHE Il mayores, permanecieron
internados por mas tiempo y la mortalidad fue mas elevada (p < 0,0001). El valor predictivo de
muerte fue mayor a medida que aumentaron los valores de PCR, con una especificidad del 72,3%
cuando la cifra superaba los 10 mg/dL.

Conclusiones: La PCR constituye un marcador evolutivo precoz, especifico y de bajo costo,
cualidades que permiten proponerlo como examen rutinario al ingreso de los pacientes a la UTI.
Palabras claves: Proteina C Reactiva, APACHE II, Unidad de Terapia Intensiva, pronostico,
mortalidad.

C-REACTIVE PROTEIN AS A MARKER OF MORTALITY IN INTENSIVE CARE UNIT

ABSTRACT:

Objective: To determine the prognostic value of C-reactive protein (CRP) and correlate it with the
APACHE Il score in patients admitted to the Intensive Care Unit (ICU).

Design: Prospective, longitudinal study.

Patients: We studied 879 patients who were admitted to the ICU for any cause during 2 years and
were hospitalised at least for 24 hours.

Method: The levels of CRP were determined at the admission time and the value of the APACHE |l
score at the 24 hours. We correlated the values of CRP with those of APACHE Il score along with
other variables (gender, age, disease al onset, length of stay).

Results: The highest levels of CRP were those from subjects admitted for an infectious disease or
shock-sepsis-multiple organ failure. Patients with CRP > 10 mg/dL were older, had higher APACHE |
score, remained hospitalised for more time and the mortality rate was higher (p < 0.0001). The
predictive value of CRP for mortality was higher as it increased in level with a specificity of 72.3%
when these were over 10 mg/dL.

Conclusions: CRP is an early and specific indicator of outcome, and along with its low cost it
becomes a useful test at the admission to the ICU.

Key words: C - reactive protein, APACHE II, Intensive Care Unit, prognostic, mortality.



INTRODUCCION

La determinaciéon de citoquinas proinflamatorias séricas se emplea cada vez con mas
frecuencia para el diagnéstico y pronostico de diversas enfermedades criticas’: 23

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina pentamérica sintetizada principalmente por los
hepatocitos en respuesta a procesos infecciosos, inflamatorios y de injuria tisular. Los responsables
de su induccion son la interleuquina-6, la interleuquina-1 y el factor de necrosis tumoral-a*.

Ademas de ser un indicador de inflamacién, esta proteina se encuentra involucrada en
diversas funciones inmunomoduladoras como la amplificacién de la capacidad del complemento,
opsonizacion de bacterias y estimulacion de células fagociticas.

A diferencia de la velocidad de eritrosedimentacion, la PCR se eleva mas rapidamente en
respuesta a los estimulos y sus niveles séricos disminuyen velozmente con el cese de los mismos.
No presenta diferencias por género ni sus valores se ven afectados por otras condiciones como
anemia, policitemia o morfologia eritrocitaria®.

La PCR, como muchas proteinas de fase aguda, se encuentra normalmente en niveles
séricos menores a 0,1- 0,2 mg/dL. Sin embargo, puede elevarse a valores entre 0,2 y 1 mg/dL
debido a ciertas condiciones clinicas que cursan con un grado leve de inflamacién como osteoartritis,
obesidad, tabaquismo, falla renal, hipertension arterial, enfermedad coronaria y/o enfermedad
perioddnticat.

Frente al estimulo inflamatorio los valores de PCR aumentan en las primeras 6 a 8 horas y
alcanzan un pico maximo a las 48 horas para descender rapidamente con una vida media de
eliminacion de la misma oscila entre 4 y 9 horas. Esto hace que pueda ser util también como
marcador evolutivo en las enfermedades inflamatorias cronicas®.

La determinacién del prondstico en pacientes criticos es fundamental para la adecuada
implementacion de recursos terapéuticos de manera oportuna y proporcionada al riesgo. Para ello se
han disefiado diversos sistemas de clasificacion de severidad en las Unidades de Terapia Intensiva
(UTI) como el APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation lI-score), el ODIN (Organ
Dysfunction and/or Infection), el SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment- score), y otros 6.7.
8. De todos ellos, el escore de APACHE Il 8 es el mas usado en la practica diaria.

Se han realizado diversos estudios para determinar el perfil de los reactantes de fase aguda
en pacientes criticos y evaluar su utilidad como marcadores de severidad, con resultados diversos®:
10, 11

El objetivo de este estudio es correlacionar los niveles de PCR al ingreso a UTI con el escore
de APACHE Il a las 24 horas de internacion, para determinar la sensibilidad y especificidad de dicho
reactante de fase aguda como factor prondstico de mortalidad.



PACIENTES Y METODOS:

Este estudio prospectivo poblacional fue realizado con datos de pacientes ingresados a la Unidad de
Terapia Intensiva (UTI) del Hospital Escuela “Eva Perdn”, un servicio polivalente de tercer nivel con 9
camas, desde el 01 de abril de 2005 al 31 de marzo de 2007.

Se incluyeron en el trabajo los datos de todos los pacientes mayores de 18 afios y de ambos sexos
ingresados por cualquier causa en dicho periodo y que permanecieron internados por lo menos 24
horas.

Este trabajo fue aprobado por el Comité de Docencia e Investigacion del Hospital Escuela “Eva
Peron”.

Procedimiento

De la base de datos del servicio se tomaron de cada uno de los pacientes los siguientes datos: edad,
sexo, patologia de ingreso, dias de internacion, evolucion, escore de APACHE Il'y PCR al ingreso.
Las patologias de ingreso fueron clasificadas en: cardiovascular, infecciosa, respiratoria,
neuroldgica, postoperatorio, trauma, digestiva, endocrinolégica, shock-sepsis-falla organica multiple,
toxicoldgica, nefroldgica, medio interno, complicaciones del embarazo y otras.

Para la determinacion de PCR en mg/dL se utilizd el método inmunoturbidimétrico potenciado en
particulas (Roche Diagnostics GMBH®). Para dicho examen se separaron 5 ml de sangre de la
extraida para los estudios bioquimicos de rutina en un tubo con acido etilendiaminotetraacético
tripotasico como anticoagulante, posteriormente se centrifugd a 2.500 rpm durante 5 minutos. El
valor de referencia fue < 0,5 mg/dL, con un intervalo de confianza del 95%.

Anélisis Estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media + desvio estandar (+ DE) o como mediana y
rango. Para la comparacion de las variables continuas se utilizaron la prueba de t de Student, U de
Mann-Whitney y el analisis de la variancia para comparaciones multiples. La asociacion entre
variables cuantitativas se analizd mediante el calculo del coeficiente de correlacion de Spearman.
Las variables categéricas se expresaron como frecuencias y porcentajes. Para las comparaciones
de proporciones se aplicd la prueba de x2 (Chi cuadrado). En todos los casos se consideraron
significativos los valores de p inferiores a 0,05.

Se graficaron curvas ROC para evaluar factores pronésticos de mortalidad y se calcularon las areas
bajo la curva y sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

Se estimaron los riesgos relativos de muerte mediante el calculo de odds ratios (OR) aplicando
analisis de regresion logistica. Para evaluar su significacion estadistica se calcularon IC 95%. La
bondad del ajuste del modelo logistico se evalué mediante el test de Hosmer-Lemeshow y de la
curva de calibracion.

El tiempo hasta la muerte fue calculado por el método de Kaplan Meier y la significaciéon de las
diferencias entre grupos se evalud aplicando pruebas log-rank.

Para la realizacion de los calculos y graficos se utilizo el programa STATA 6.



RESULTADOQS:

Caracteristicas de los pacientes

Durante el periodo utilizado para el estudio ingresaron a la UTI 1.021 pacientes de los cuales 879
reunieron los criterios de inclusion; 539 varones (61,3%) y 340 mujeres (38,7%). La edad promedio
de los pacientes fue de 55,6 £ 17,3 afios (rango de 18 a 98 afios), 54,9 + 16,6 afios en el sexo
masculino y 56,6 + 18,3 afios en el sexo femenino (p=0,164).

Los motivos de ingreso a UTI de los pacientes se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Motivos de ingreso a UTI

PATOLOGIA N Porcentaje
Cardiovascular 235 26,7
Postoperatorio 167 19,0
Neurolégica 103 11,7
Respiratoria 98 111
Infecciosa 64 7,3
Shock, Sepsis y FOM 64 7,3
Trauma 54 6,1
Digestiva 43 49
Toxicologica 8 0,9
Nefrologica 7 0,8
Medio interno 6 0,7
Endocrinologica 5 0,6
Complicacion del embarazo 5 0,6
Otras 20 2,3
Total 879 100,0

FOM: Falla Organica Multiple.

Escore de APACHE I, dias de internacién y valores de PCR encontrados

El indice medio de gravedad APACHE Il fue de 14,0 + 9,7, con un rango de variacion entre 0 y 57.
El promedio de dias de internacion fue de 5,7 £ 7,9. La mediana de los dias de internacion fue de 3
dias, el rango de 1 a 86. EI 50% de los pacientes estuvo internado entre 2 y 6 dias. EI 17,1% de los
pacientes estuvo internado un dia; el 80% de los pacientes estuvo internado entre 1y 7 dias. Solo el
20% restante permaneci6 en UTI por més de una semana (12% entre 8 y 14 dias y 8% mas de 14
dias).

La PCR promedio fue de 10,2 + 12,7 con un rango entre 0 y 53. La mediana fue de 4,6 y el 50% de
los pacientes tenian valores de PCR entre 0,8 y 15 mg/dL (Gréfico 1).



Gréfico 1. Valores de proteina C reactiva (PCR) al ingreso.
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Tabla 2. Valores de proteina C reactiva segln patologia de ingreso.

Patologia N Media Mediana (Rango)
Cardiovascular 235 50+8.2 1,7 (0,1-49,3)
Postoperatorio 167 13,1+13,2 9,3 (0,0-49,8)
Neuroldgica 103 48+83 1,4 (0,0-53,0)
Respiratoria 98 12,71 £127 9,0 (0,1-46,0)
Infecciosa 64 20,1 +14,6 17,5 (0,3-52,3)
Shock, Sepsisy FOM 64 241+£14,0 23,1 (0,1-50,4)
Trauma 54 7,1+10,8 3,0 (0,0-49,8)
Digestiva 43 75+11,2 24 (0,2-42,8)
Toxicoldgica 8 20+3,0 1,1 (0,1- 9,3)
Nefroldgica 7 13,6 + 14,1 8,5 (0,7-43,0)
Medio interno 6 79+6,8 7,0 (0,1-17,7)
Endocrinolégica 5 16,5+ 17,0 12,1 (1,2-41,0)
Complicacion del embarazo 5 45+41 24 (1,5-11,0)
Otras 20 38+56 0,8 (0,1-18,1)
Total 879 10,2+ 12,6 4,6 (0,0-53,0)

FOM: Falla Organica Multiple.

Valores expresados como media + desvio estandar.




Gréfico 2. Valores de proteina C reactiva (PCR) segln patologia de ingreso.
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PCR segun patologia de ingreso

Segun puede observarse en la Tabla 2 y Grafico 2, los valores medios mas altos de PCR al ingreso
fueron hallados en los pacientes con Shock-Sepsis-Falla Organica Multiple (24,1 + 14,0) y en los
que ingresaron por patologia infecciosa (20,1 £ 14,6). Los valores medios mas bajos se dieron en
los pacientes con patologia toxicoldgica (2,0 £ 3,0), neurolégica (4,8 + 8,3) y en mujeres ingresadas
por complicaciones del embarazo (4,5 + 4,1).

PCR segun diversas variables

Al comparar en tres grupos segun los valores de PCR obtenidos al ingreso se observa que los
pacientes con niveles de PCR mayores a 10 mg/dL presentaron una media de edad mayor, valores
de APACHE Il significativamente superiores, requirieron mas dias de internacion y la tasa de
mortalidad fue mayor (p < 0,0001) (Tabla 3).



Tabla 3. Valores de proteina C reactiva (PCR) segun diversas variables.

VARIABLES PCR (mg/dL) p
<1 delal0 >10

Pacientes. N (%) 240(27,3) 345(39,2) 294(33,4)

Edad (afios) 52,7+ 16,3 54,8 £17,7 58,8 £ 17,1 0,0001
Dias de internacion 41+44 51+6,1 77+11,0 0,0001
APACHE I 11,592 13,3197 16,8 +9,3 0,0001
Muertes. N (%) 34 (14,2) 79 (22,9) 113 (38,4) 0,0001
Total 240 (27,3%) 345 (39,2%) 294 (33,4%)

Valores expresados como media + desvio estandar.

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II.

PCR y mortalidad

La tasa de mortalidad global en esta serie de pacientes fue del 25,7%. Un total de 226 pacientes
fallecieron durante la internacion y en ellos la PCR promedio fue de 15,1 + 14,3 mg/dL (Mediana =
10,2; rango= 0,1 a 51,5), frente a 8,5 £ 11,6 mg/dL (Mediana = 2,9; rango= 0 a 53) en los
supervivientes (p < 0,001). La diferencia entre estas medianas fue estadisticamente significativa (p <

0,0001).

La distribucion de los pacientes segun sus valores de PCR y evolucion se muestra en el Gréfico 3.
El APACHE Il promedio fue de 22,5 £ 9,3 para los pacientes fallecidos y de 11,0 £ 7,9 para los
supervivientes (p < 0,001).

Gréfico 3. Distribucion de los pacientes segln valores de proteina C reactiva (PCR) y

evolucién.
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Se encontrd una asociacion positiva significativa entre los valores del escore APACHE Il y de la PCR
(Coeficiente de correlacion de Spearman: r = 0,27; p < 0,01).

Con el proposito de valorar la utilidad de la PCR como valor predictor de mortalidad se calcul6 el
area bajo la curva (ABC), que fue de 0,659 (IC 95%= 0,617-0,700) y resulté ser significativamente
superior a 0,50 (p < 0,001). Al calcular el ABC con el objeto de evaluar la capacidad predictiva de
muerte del escore APACHE II, ésta fue de 0,848, con un IC 95%= 0,820 - 0,876 y también
significativa (p < 0,001). La diferencia entre las areas bajo la curva ROC fue estadisticamente
significativa (p < 0,0001) (Grafico 4).

Gréfico 4. Curva de eficacia diagndstica de la proteina C reactiva (PCR) al ingreso y del indice de
gravedad APACHE Il como marcadores de mortalidad.
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Para valores de PCR superiores a 1 mg/dL la especificidad fue 33,2% y la sensibilidad 83,6%, con
un valor predictivo positivo de 30,2%; para valores de PCR superiores a 10 mg/dL la especificidad
fue 72,3% pero la sensibilidad tan s6lo del 50%, con un valor predictivo positivo de 38,4%.



Evaluacion del riesgo de muerte segun niveles de PCR, ajustado por el indice de gravedad
APACHE 1, sexo, edad, dias de internacion y patologia de ingreso.

Al ajustar por las variables intervinientes en el analisis multivariado, el riesgo de muerte es similar en
ambos sexos (OR =1,19; p = 0,370). El riesgo se incrementa un 16% por cada unidad de aumento
en el valor del escore APACHE II.

Ademas, el riesgo de muerte es 1,7 veces mayor en los individuos con valores de PCR al ingreso
entre 1y 10 mg/dL y 2,3 veces mayor en los pacientes con PCR superiores a 10 mg/dL, al
compararlos con aquellos cuyos valores de PCR al ingreso son inferiores a 1 mg/dL (p < 0,05) (Tabla
4).

Tabla 4. Riesgo de muerte segun diversos valores de proteina C reactiva (PCR).

Muerte Odds Ratio* p IC | 95%
PCR1a10 mg/dL # 1,71 0,046 1,01 2,90
PCR > 10 mg/dL# 2,31 0,002 1,37 3,90
APACHE Il 1,16 0,0001 1,13 1,18
Sexo (Fem / Masc) 1,19 0,370 0,81 1,73
Edad 1,01 0,082 1,00 1,02

*Ajustados ademas por patologia de ingreso.
# Comparados con PCR < 1mg/dL

IC: Intervalo de Confianza

Fem: Femenino

Masc: Masculino

Tabla 5. Tasas de mortalidad estimadas segun densidad de incidencia de muerte segun niveles de
proteina C reactiva (PCR) al ingreso.

Muertes Tasa de
PCR observadas Personas/ dias mortalidad IC 95%
<lmg/dL 34 981 3,5% 2,48 4,85
1-10mg/dL 79 1800 4.5% 3,58 5,57
> 10mg/dL 113 2300 5,0% 413 5,98

Prueba de tendencia lineal: p= 0,041

En la Tabla 5 se puede observar que el nimero de muertes se incrementa a mayor valor de PCR al
ingreso a UTI, con lo cual se obtiene una tasa de mortalidad del 3,5% en aquellos con PCR <
1mg/dL en comparacién con un 5% en los pacientes con PCR > 10mg/dL (p < 0,05).
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Grafico 5. Curva ROC de calibraciéon del modelo multivariado.
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Como se puede apreciar en el Gréafico 5, el anlisis multivariado combinando PCR y APACHE I
present6 un area bajo la curva de 0,8685. Si bien este resultado supera a los valores de area bajo la
curva obtenidos para cada parametro evaluado en forma independiente, su contribucion no es
sustancial en la prediccion de mortalidad.

Analisis de supervivencia

Densidad de mortalidad (226 muertes/ 5022 personas-dias) = 0,045 = 4,5%.

El 50% de los pacientes se mantuvieron con vida durante dos semanas de internacion (Percentil 50
=14 dias; IC 95% = 12 — 18 dias). Sin embargo, un 25% de los pacientes fallecié durante los

primeros 7 dias (Percentil 25 = 7 dias) y un 25% se mantenia con vida después de 32 dias (Percentil
75 = 32 dias).
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Gréfico 6. Estimacion de supervivencia. Método de Kaplan-Meier segun rangos de proteina C reactiva
(PCR).
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La supervivencia fue menor a medida que aumentaban los dias de internaciéon. A su vez, al
comparar en tres grupos segun los valores de PCR al ingreso, se evidencié ademas que los
pacientes con PCR mas bajas presentaron mayor supervivencia con respecto a aquellos con valores
mas altos. Esta relaciéon se mantuvo hasta el dia 20 de internacion, luego del cual perdié correlacion
(Grafico 6). En este grafico a su vez se puede observar que aquellos pacientes con niveles de PCR
mas altos fallecian mas rapidamente.
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DISCUSION:

Desde su descubrimiento, la PCR ha sido utilizada como herramienta diagnéstica y marcador
serologico predictor de la evolucidn en diversas entidades nosoldgicas como apendicitis, pancreatitis
aguda, sepsis, enfermedad inflamatoria pélvica, neumonia, enfermedad coronaria, etc. °.

Existen estudios con resultados diversos con respecto a la utilidad de la PCR como marcador
prondstico. La mayoria no han podido demostrar una correlacién entre la concentraciéon de PCR al
ingreso con la sobrevida de los enfermos’ 3. 9. Sin embargo, Vincent et al'2 confirmaron la relacion
entre las concentraciones de PCR, severidad de disfuncién organica multiple y mortalidad.

Presterl et al'! pudieron correlacionar el escore de APACHE Il con los niveles de PCR
obtenidos en el dia 4 de internacion. En nuestro estudio los valores de PCR al ingreso a UTI se
correlacionaron directamente con el indice de gravedad APACHE |l calculado a las 24 horas de
internacion lo que confirma su utilidad como herramienta de prediccion precoz, ya que permite
estimar el pronostico de evolucidn sin necesidad de esperar que se cumplan las 24 horas necesarias
para calcular el APACHE 11513,

Otros autores han determinado los valores de PCR en forma seriada debido a que se ha
demostrado que los valores de este marcador biolégico varian a lo largo de la evolucién del proceso
patologico'® . El descenso en los niveles de PCR se ha asociado a mayor probabilidad de
sobrevida y predice una evolucion favorable, como se ve reflejado en otros trabajos3. 13. En nuestro
estudio una sola determinacién de la concentracién plasmatica al ingreso fue suficiente para estimar
pronostico y morbimortalidad.

Se ha sugerido que la procalcitonina (PCT) es mejor marcador de sepsis e inflamacion que la
PCR 3.13.14 'no obstante, su determinacion es mas costosa y mas lenta?2.

Los niveles de PCR mas altos se obtuvieron de los sujetos que ingresaron por patologia
infecciosa o shock-sepsis-falla organica multiple. Dichos resultados concuerdan con los obtenidos en
otros trabajos, donde el perfil de citoquinas proinflamatorias (IL-6, IL-1, TNF-a, PCR, PCT) se
encontraba mas elevado en los procesos de sepsis 2:3.9. 13,16,

Se evidencia a su vez una relacion directamente proporcional entre los valores de PCR, edad,
dias de internacion en UTI y escore de APACHE II. Los pacientes con PCR > 10 mg/dL tenian un
promedio de edad mayor, permanecieron internados por mas tiempo y ademas presentaron valores
de APACHE Il significativamente superiores. En forma similar otros autores demostraron niveles de
PCT mas elevados en aquellos pacientes que fueron tratados por un periodo de tiempo mayor 13.

Se puede observar que los niveles de PCR mas altos se encontraron en personas de mayor
edad. Se ha demostrado que las personas mayores tienen una respuesta de fase aguda alterada
con un incremento més rapido de los niveles de PCR que los jovenes 2. Esto probablemente esté
influido por condiciones previas como enfermedad coronaria, hipertension arterial, osteoartritis, falla
renal, etc. que hacen que sus niveles basales de PCR sean ligeramente superiores a los de los mas
jovenesd.

El valor predictivo de muerte para la PCR es mayor a medida que aumentan sus valores, con
una especificidad del 72,3% cuando éstos superan los 10 mg/dL como se evidencié en nuestro
estudio. Tanto el riesgo relativo de muerte como la tasa de mortalidad aumentan a medida que se
incrementan los valores de PCR al ingreso. Si bien a través de la curva ROC pudimos verificar que
la PCR al ingreso es un buen predictor de mortalidad, el escore de APACHE Il sigue siendo un
parametro superior a pesar de que fue disefiado para el estudio de poblaciones.

En la curva de supervivencia de Kaplan-Meier se comprueba que aquellos pacientes con
valores de PCR mas altos sobrevivieron menos y fallecieron mas rapidamente. Esta relacion se
mantuvo solamente hasta el dia 20 de internacion. Esta observacion podria explicarse por un lado
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debido a que no hubo ningun paciente con nivel de PCR al ingreso < 1 mg/dL que permaneciera
internado méas de 20 dias y por otro lado podria decirse que a partir de la tercera semana de
internacion otros factores influirian sobre la evolucidn posterior del enfermo.

Los datos analizados permiten inferir que es posible identificar a través de los valores de PCR
al ingreso a UTI, aquellos pacientes que presentaran un pronostico mas desfavorable, con lo cual se
podrian implementar medidas terapéuticas mas agresivas para intentar modificar dicha evolucion.

Del anélisis de los resultados es posible establecer que el valor sérico de la proteina C
reactiva constituye un marcador evolutivo precoz, especifico y de bajo costo, cualidades que
permiten proponerlo como examen rutinario al ingreso de los pacientes a la Unidad de Terapia
Intensiva.
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	 Patología
	Para valores de PCR superiores a 1 mg/dL la especificidad fue 33,2% y la sensibilidad 83,6%, con un valor predictivo positivo de 30,2%; para valores de PCR superiores a 10 mg/dL la especificidad fue 72,3% pero la sensibilidad tan sólo del 50%, con un valor predictivo positivo de 38,4%. 


