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6 la relacion entre niveles séricos temprano de Proteina C reactiva (PCR),
Anica y mortalidad.
retrospectivo, observacional, descriptivo.
30 pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos adultos, en un
meses y que cumplieron con los criterios de inclusion.

nivel sérico alto de proteina C reactiva al momento de ingreso a la
os intensivos (UCI) se asociaron con mayor disfuncion organica, estancia
unidad, y alta mortalidad que pacientes con PCR bajo al momento de su

de PCR al momento de ingreso se asocio con la presencia de disfuncion
r a 10 mg/dl se correlaciono con mayor nimero. de organos con falla;
vs 27% p>0.05) renal (14 Vs 9% p < 0.05) Coagulacion (28 vs 0% p<
idad (26% vs 9% p< 0.05) , que pacientes con nivel sérico de PCR

1 estado critico con niveles séricos elevados de proteina C reactiva (>1
ento de su ingreso a UCI se asocia a mayor riesgo de falla organica y muerte.



- This study assessed the association between early serum C-reactive protein (CRP)

: and the developmet of orgain failure and mortality in ICU patients.

ical, retrospective, observational and descritptive.

0 its admitted to the ICU during the four month study period and who
ze the inclusion of criterium.

tration is associated with the presence and mumber of orgain failures, ICU
serum CRP levels > 10 mg/dl were associated with a significamly higher
[ respiratory (42 Vs 27% p <0.05) renal (14 Vs 9% p < 0.05) and coagulation
% p <0.05 ) failures, and with higher mortality rates ( 26% Vs 9% p = 0.05) than

L t‘i with high CRP levels on admission is associated with an icreased risk



~El porcentaje de mortalidad en Pacientes en estado critico en unidades polivaientes
de cuidados intensivos se estima en un 22% (21), ya sea de forma inmediata como
consecuencia de la severidad de la lesion inicial (trauma, infeccion, cirugia etc.) o
resentarse dias o semanas como complicacion de érganos no involucrados en la lesion

al {disfuncion o falla organica multiple). Lo cual implica la presencia de un proceso

P

Falla organica miltiple (FOM) es causa frecuente de morbi-mortalidad en pacientes en
2s de cuidados intensivos (1). El conocimiento de de la fisiopatologia ha
como punto central a la respuesta inflamatoria como la llave desencadenante de
gia (1). Células inflamatorias y mediadores inflamatorios se han involicrados en
esta inflamatoria y se han evaluado como potenciales marcadores de presencia y
d de respuesta inflamatoria y de disfuncion organica (1). Estudios han sugerido
teina C reactiva (PCR) puede ser un indicador de falla organica (11 12). Pinilla et
6 relacién directa entre niveles séricos de dos proteinas hepaticas (PCR y
) con la severidad de falla organica en pacientes en estado critico (11).
et al., reporto que pacientes politraumatizados con niveles séricos altos de PCR
de lesion secundaria se asocia a mayor riesgo de presentar falla organica (13).

stigadores han reportado correlacion de niveles elevados de PCR y falla organica
 con Pancreatitis (12).

inflamatoria sistémica comprende respuesta fisiologica y bioquinica no
ica en respuesta a diferentes formas de daiio tisular, infeccion, inflamacion,
ia. La respuesta bioquimica esta dada por liberacion de proteinas involucradas en la
imacion: complemento, tromboxano, elastase, neopterin y PCR (2).
de complemento; elemento central en la cascada de inflamacion el cual
otra serie de eventos fisiologicos (3).
ente inicial de la cascada de inflamacion el cual es activado posterior a lesion
. El cual es medido por medio del complejo complemento CSb, C6. C7, C8 y
Y su presencia indica activacion de la via del complemento (3).

o B2: m?u;bolito inactivo del tromboxano A con actividad amplia en la

lamacion (4).

ro liberada por estimulacion de neutrofilos en el sitio de la lesion,

cion. Y pede causar dafio tisular o disfuncion organica. En plasma

el grado de activacion de neutrdfilos por medio de cuantificacion del

alfa 1 inkibidor proteasa (5).

olito inactivo excretado por macrofagos activados. Producto medido en
ncia demuestra el papel del macrofage en la respuesta inflamatcria

inflamacion los cuales en 'a actualidad son posible de cuantiticar por

s especializado lo cual los hace poco accesibles.

(PCB_): reactante de fase aguda, marcador sistémico y no especifico
mf?wosa y no infecciosa (trauma, necrosis, neoplasia) (7) de

- POT primera vez en 1930 por Tillet v Francis. Proteina de peso




‘molecular de 115 daltons, sintetizada por el hepatocito bajo influencia de mediadores
‘humorales (PGE — IL6) (8).

En voluntarios sanos la concentracion es de 0.8 mg/dl; posterior a un estimulo su valor
puede incrementarse hasta 1000 veces su valora normal. Posterior al estimulo su
incremento se observa a las 6 horas, alcanzando el doble de su valor a las 8 horas, con pico
ﬁmﬁ?ﬂmﬂ a las 48-50 horas. El grado de incremento en sus valores séricos puede variar de
una persona a otra (mujeres, ancianos y pacientes con enfermedad hepatica) Mujeres y
personas de edad el valor basal es ligeramente alto y con tendencia al incremento (9 10).
Dado a que PCR es sintetizada en el hepatocito, pacientes con enfermedad hepatica previa
se han observado valores basales menores a lo normal y menor incremento posterior a
estimulos inflamatorios (19). Debido a su variabilidad individual, alta sensibilidad y baja
especificidad, el valor diagnostico puede ser controversial al ser utilizado de forma aislada

16
& %l valor de PCR refleja en la mayoria pero no en tcdas las patologias el grado de
inf ion en comparacion a otros marcadores bioquimicos, debido a su vida media de 19
“horas, Su nivel sérico en plasma refleia la intensidad del proceso patologico ).
hmsxdad de identificar de forma temprana la presencia de falla organica en
tes en estado critico; con la finalidad de valorar decisiones en cuanto uso de
dimientos diagnosticos y terapéuticos invasivos o en la decision de mantener,
Mﬁwa suspender la terapéutica empleada, a condicionado la creacion de sistemas de
‘escala basadas en parametros fisiologicos alterados:
1. Evaluacién de salud fisiologica aguda y cronica {APACHE 11) (Tabla 1)
11, Asesoramiento secuencial de falla organica (SOFA) (Tabla 2) (11).
A escala que valora seis érganos o sistemas y graduada de cero a cuatro puntos de

0 a grado de disfuncion (Tabla 2), Cada sistema tiene diferentes enfoques para
¥ evaluar falla organica. Falla organica se definié como escala de SOFA mayor a 3
pm cada uno de los 6 6rganos (20 21), El uso de marcadores inflamatorios
dos en la cascada de respuesta inflamatoria han sido utilizados (11). El problema
Im.u que son métodos que requieren el uso de laboratorios especializados que no se
nen todos los centros hospitalarios asi como a su alto costo lo cual lo hace

{ o0 A que PCR es un mediador de la cascada inflamatoria y dado a su b.uu costoy
ilidad el presente estudio pretende evaluar la asociacion entre niveles séricos
s de PCR y desarrollo de falla organica y muerte.



és de ser aprobado por el comité de investigacion del hospital, durante un periodo
ses, fueron enrolados 30 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion:
" 1. Edad mayor a 20 afios.
2. Admitidos al 4rea de metabélicos de a unidad de cuidados intensivos adultos de! Hospital
yional Lic. Adolfo Lopez Mateos.
de ingreso de: pancreatitis, Trauma multiple, Traumatismo
Falico, neumonia y sepsis.
en la unidad mayor a 48 horas.
cluidos aquellos quienes contaron con alguno de los siguientes criterios:
'de enfermedad hepatica.
cuyos expedientes clinicos hayan sido extraviados.
‘antes de las 48 horas de estancia en la unidad.
de ingreso diferente a pancreatitis, trauma multiple, traumatismo
‘neumonia y sepsis.
co, observacional, retrospectivo y descriptivo.
| de 30 pacientes con edad promedio de 56 afios (40- 70afios) fueron incluidos
A cada paciente se le realizo medicion de PCR al momento de su ingresc y a
técnica de radioinmunoanilisis.

“valor sérico de PCR al momento de su ingreso fueron incluidos a uno de los

8rupos:
menor a 1 mg/dl 36%.(n=11)
entre 1 y 10 mg/dl 39% (n=12)
mayor a 10 mg/dl 25% (n=7)
2 de evaluacion fisiologica aguda y enfermedad cronica (APACHE 1) fue
al momento de su ingreso a la unidad.
' a fue evaluado de forma diaria de acuerdo «: Escala de asesoramiento de
secuencial (SOFA). Para cada uno de los 6 érganos y sistemas incluidos en el
renal, cardiovascular, neurolégico, hematolégico y hepatico). Falla
inida como escala de SOFA mayor a 3 puntos para cada uno de los 6
inica miltiple fue definida como la presencia de dos Organos o mas en

e;presados como media, desviacion estandar. Variables fueron

s de varianza. Se calculo incidencia de inuerte y riesgo relativo. P <
o estadisticamente significativo,



ograficos y resultados son presentados en la tabla Uno. La edad promedio de
rolados en el estudio de fue de 58 afos. (Tabla 1)

n niveles séricos de Proteina C reactiva (PCR) por arriba de | mg/dl se

1 a; mayor SOFA, estancia prolongada en Unidad de cuidados intensivos (UCI),

yo mecanico ventilatorio y muerte (Cuadro 1),

| pacientes incluidos 73% (n=22) pacientes tuvieron por lo menos una falla

rante su estancia en UCI, y sus niveles séricos de PCR eran elevados al

.

de su ingreso a la unidad, comparado con el 27% (n=8) que no presentaron falla
(8.2 vs 2.6 mg/dl p <0.05).
nerementaron durante estancia en UCI cuando los niveles séricos de
levados al momento de ingreso y a las 48 horas del mismo. (Cuadro 2)
ion fue aiterada conforme incremento los niveles séricos de PCR; en los
n niveles séricos menor a 1 mg/dl no se reporto alteraciones en la coagulacion,
‘en la coagulacion se encontro en el 16% de los pacientes del grupo 2 (PCR
‘mg/dl) y en el 28% de los pacientes del grupo 3 (PCR > 10 mg/dl. Dos veces
este grupo (Cuadro 2).
del grupo 2 y 3 (PCR >1 mg/dl) a las 48 horas de su ingreso se asociaron con
a a alteraciones organicas; pulmonares; 42 v 41% para los grupos 3y 2
Vs 27% del grupo 1 (PCR < lig/dl), cardiovasculares: 142 v 16% para
2 respectivamente Vs 9% del grupo 1 (Cuadro 2).
UCI fue mas prolongada para pacientes con PCR elevado al momerto de
estancia promedio de 9 a 10 dias, asi como mayor dias de apovo mecanico
dias para grupo 2 y 3 respectivamente, en comparacion al grupo 1, 7 dias
alaria y 5 de ventilacion mecanica en promedio (Cuadro 1)
significativa en escala de evaluacion de salud fisiologica aguda y crénica

los tres grupos de estudio, con puntuacion promedio de 14.5 puntos de
o de ingreso (Cuadro 1) (Grafica 1).
- fue mayor para pacientes del grupo 2 y 3 al momento de ingreso v a las

ste en comparacion al grupo 1 (Cuadro 1),
fue de 20%: Grupo 1 =3.33% (n = 1), grupo 2 = 7% (n=2) y 10% para

1do mas frecuente en pacientes con PCR miayor | my dl al momento
riormente (26%) en comparacion al grupo 1 (9%) (Cuadro 1) (Grafica

eron tenfan ni've!‘es-a_'..é'ricos de PCR elevados al momento de su
on a los que no fallecieron, 10 mg vs 6.0 mg/dl y a las 48 Loras 15 vs



DISCUSION

i

El presente estudio evaluo la relacion de niveles séricos tempranos de PCR con
“mortalidad y falla organica después de su ingreso a ia unidad de cuidados intensivos
1 'm. ! ."
‘Aumentos en valores séricos de PCR se asocio con falla organica, estancia prolongada y
- mayor mertalidad, en especial cuando valores séricos eran mayores a 10 mg/dl = El
~ incremento o persistencia de valores altos de PCR sugieren actividad inflamatoria en curso
lo tanto peor prondstico; cuando estos valores disminuyen, sugiere disminucion de
spuesta inflamatoria y mejor pronéstico puesto que PCR es un modulador active de
respuesta inflamatoria (1). Por lo que su monitorizacién durante las primeras 48 horas
ser util en la toma de decisiones en relacion al uso de procedimientos diagnosticos y
icos mas invasivos o en el mantenimiento, modificacién o retiro de tratamiento
. Niveles séricos de PCR puede ser Gtil para valorar disiuncion organica al ser
ada a una escala de valoracion o para valorar efectividad terapeutica. Presterl, et al,,
relacion entre nivel de marcadores inflamatorios (PCR, IL 1, FNT alfa), APACHE I1
idad de muerte. Demostrando que niveles elevados de PCR y otros marcadores
torios asociado a escala de APACHE 11 alto, incrementa el riesgo de mortzlidad, lo
» que tanto la escala de APACHE II como la presencia de marcadores
ios son utiles como indicador de severidad y prondstico (14).
estudios han indicado que niveles séricos de PCR tienen valor pronéstico en
entidades nosologicas; Existe evidencia epidemiologica y de laboratorio que
un marcador de inflamacién y de procesos metabdlicos asociados a eventos
tombético, asi como datos que sugieren que PCR puede contribuir a la patogénesis (9).
n, reportd que niveles séricos altos de PCR en pacientes con hemodialisis g2
a alto grado de arteriogénesis y riesgo de enfermedad cardiovasculur Rudi H,
ien, etal., concluyeron que pacientes con trauma maltiple hay excesiva liberacion de
ores inflamatorios, que juegan un rol temprano e importante en el desarrollo de
‘organica multiple. (2) Vuagnat A, et al, estudio el valor pronéstico y diagnostico de
.€n pacientes en estado critico concluyendo que niveles de PCR junto con datos
cos de sindrome de respuesta inflamatoria sistdmica es atil para diagnostico de
on en pacientes en UCI y que su disminucion a valores menores a 50 mg/dl entre el
reso y los 4 dias es un indicador de recuperacion (16). Pinilla Jane, et al .
fuerte correlacion entra falla organica severa y proteina hepatica (PCR
i )"‘en pacientes en UCIL (11). Smith R, et al,, sefiala que PCR es un marcador
para m-fgccnén, tratamjen_to inadecuado o sobre infeccion; en pacientes con
adquirida en la comupldad (17) Asi como en pacientes con pancreatitis aguda y
elevados de marcadores inflamatorios se asocia a desarrollo de falla organica

presente estudio niveles séricos elevados de PCR se asocié con mayor estancia
nhd.ady desariollo de falla organica, sobre todo cuando niveles eran elevados
0 y persistian igual o incrementaban a las 48 horas. Lo cual podria explicarse
a actividad de mediadores inflamatorios v a la funcion inmunologicas
complemento, opsonizacion bacteriana, estimulacion de fagotitos) asi como
inmunosupresor en diferentes tejidos y a su actividad moduladora sobre las
que se ha demostrado en estudios experimentales (19). '



e e

CONCLUSIONES

I

Niveles séricos elevados de PCR al momento de ingreso a la unidad de cuidados
intensivos se asocia a mayor riesgo de falla organica y muerte, ¢n este grupo
heterogéneo de pacientes en estado critico

Persistencia de niveles séricos elevados de PCR se asocio a peores resultados:
estancia prolongada en UCI, mayor niimero de dias con apoyo mecanico
ventilatorio, falla organica y mortalidad.

PCR podria ser un valor adicional por considerar en escalas pronosticas como
APACHE 11, SOFA, etc., para valorar riesgo de falla organica y mortalidad.

Considerando que PCR es un marcador bioguimice con alta sensibilidad v baja
especificidad de inflamacion, y dado que niveles séricos elevados asi como
persistencia de los mismos se asocia a presencia de actividad inflamatoria y peer
pronéstico, su monitorizacion en las primeras 48 horas junto con datos clinicos,
bioquimicos y escalas pronosticas de morbi-mortalidad (SOFA, APACIHIE) puede
ser Util para identificar pacientes que podrian requerir procedimientos diagnosticos y
terapéuticos mas agresivos.



ANEXO UNO

Tabla 1. Sistema de clasificacion de gravedad APACHE 11
(Evaluacion de salud fisiologica aguda y crénica)

A)Variables icas B 3 2 1 0 1 2 3 Bl
Temperatura (°C) >41 40.9-39 38.9-38.5| 38436 |359-34| 33832 | 31930 | <2¢
PAM (mmHg) >160 168-130 | 128-110 109-70 69-50 <4
Frecuencia cardiaca >180 | 179-140 | 138-110 = 109-70 6055 | 54-40 | <3
| Frecuencia respiratoria >50 48-35 3425 | 2412 |11a10| 988 <!
%’ enacién: D A-a(mmHg) , >500 4989-350 | 348-200 < 200
FIO2 >.5 registrar A-aDO2
’fﬁﬁw >70 70-61 60-55 | <5
7.24-
arterial 7.7 7.68-76 7.58-7.5 | 7.48-7.33 7.32-7.25 7:35. [<7C
Sodio Sérico (mMol/) >180 178-160 | 158-155 | 154-150 | 148-130 128-120 <11
Potasio Sérico (mMol/) >7 696 5955 | 54-35 [3430]| 29258 <2
Creatinina sérica mg/dl >3.5 34-2 1.9-1.5 1.4-0.6 <0.6
Hematocrito (%) >6.0 50.9-50 | 49.9-46 | 459-30 20920 <2
itos mm3 >40 20 19815 | 14.9-3 261 <1
HCO3 sérico (mMul/) i >52 51.8-41 40.8-32 | 31.8-22 21918 | 17.815 | <1
| Glasgow 15 ~ real
Puntuacién Fisiologica aguda
, B) Puntos por edad C) Puntos para salud crénica
' < 44 0 a) pacientes no quirlrgicos o
45 a54 2 posquirirgicos de urgencias 5 puntos
55 a 64 3 b)pacientes sometidos a cirugia !
65a74 5 | programada 2 puntos f
<75 6
B e grados centigrados
mmHg: Milimetros de mercurio
D A-a: diferencia alveolo-arterial
FiO2: Fraccion inspirada de oxigeno
Pa02: Presion arterial de oxigeno
mg/dl: miligramos decilitro
mMol/L: milimol por litro
|




Tabla 2. Escala de Asesoramiento secuencial de falla organica

(SOFA)
e Variables 0 1 2 3 4
Respiratorio PaO2/Fi02
(mmHg) >400 <400 <300 <200 __ i =100 |
Coagulacion
Plaguetasx10/uL >150 <150 <100 <50 <20
Higado: bilirrubinas (mg/dL) <1.2 1.2-1.9 20-59 60-11.9 >12.0
Dop=>5, Dup>15 0
Cardlovascular. Hipotensién no PAM Dop<50 epi<0 1 epi>0.1
doo (una
hipotension < 70 mmHg dosis)® o norepl <01 o norepi >0.1*
SNC. Escala de Glasgow 15 13a14 10a12 6ad . &6
35480
Renal: Creatinina (mg/df) <12 1.2-1.9 2.0-3.4 <500 >500r< 200
O gasto urinario (m¥/d)

PaO2: Presion arterial de oxigeno.
FiO2: Fraccion inspirada de oxigeno.
mmHg: Milimetros de mercurio
mg/dl: miligramos decilitro

Dop: dopamina

Dob: dobutamina

Epi: epinefrina

Norepi: norepinefrina

" Agentes adrenérgicos administrados por tiempo menor a una hora.



_ANEXO2

Cuadro 1: Datos demogrificos y resultados en relacion a nivel sérico de Proteina C
reactiva y admision a unidad de cuidados intensivos.

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3

VARIABLES PCR < _mg/d| PCR1-10mgigi | PCR > 10 mg /cl
Pacientes, No (%) 11 (36) 12 (39) 7 (23.3)
Edad, afos 56 (42-70) 59 (41-77) 58 (42-74)
Estancia en UCI, dias 7 (2-12) 9 (3-15) 10 (3-17)
Escala de APACHE |1 14 (8-21) 15 (7-23) 15 (8 -22)
SOFA Ingreso a UCI 5 (2-9) 6 (3-9) 7(3-11)
SOFA 48 hrs. 5 (2-9) 7 (3-11) 8(3_13)
SOFA Méximo 6 (3-10) 8 (4-12) 9 (4-13)
Dias de Ventilacién,

i 5(211) 8 (3-13) g (3-15)

| Muertes, No. (%) 1(3.33) 2(7) 3(10)
No: nimero

UCL: unidad de cuidados intensivos
APACHE: evaluacién de salud fisiologica aguda y cronica
SOFA: escala de asesoramiento secuencial de falla organica



Cuadro 2; Frecuencia y porcentaje de falla organica al ingreso a UCI (¢ha 0) y a las 48

horas (dia 2) en relacion a niveles séricos de proteina C reactiva.

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPQ 3.
PCR1-10 PCR >10
VARIABLES PCR < 1mg/dl mg/dl mg/d!
PCR MEDICION, o. DIA 0/2 11-13 12-113 7-114
Respiratorio 0 3 (27%) 5 (41%) 3 (42%)
2 0 3 (20%) 8 (57%)
Renal 0 1(9%) 1 (8.3%) 1.(14%)
- 0 1 (7.8) 2(14.2%
Coagulacién 0 0 2 (16%) 2 (28%)
2 0 1(7.6) 5 (35%)
Cardiovascular 0 2 (18%) 2 (16% 1(14.2%)
2 0 1 (7.6%) 3@21%)
Hepatico 0 0 1 (8.3%) 1 (14%)
2 0] 1(7.6%) 1(7.14%)
Neurolégico 0 2 (13%) 3 (25%) 2 (28.5%)
2 1 (33%) 2 (15%) 3 (21%)




ANEXO TRES
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Grafica 1. APACHE 1I (Escala de evaluacion de salud fisiologica aguda v cronica) y
SOFA (Escala de asesoramiento de falla organica secuencial) maximo de acuerdo a grupo
de estudio,
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Griifica 2. Porcentaje de Mortalidad de acuerdo a grupo de estudio
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