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Objetivo. Determinar el valor prondstico de la
proteina C reactiva (PCR) en pacientes ingresa-
dos en una unidad de cuidados intensivos (UCI).

Disefio. Cohorte retrospectiva.

Pacientes. Se estudié a 879 pacientes ingresa-
dos en la UCI por cualquier causa durante 2 afios
y que permanecieron al menos 24 horas.

Método. Se determiné la concentraciéon de PCR
al ingreso y se calculé a su vez la puntuacién
APACHE Il alas 24 horas. Los valores de PCR fue-
ron correlacionados con la puntuacién APACHE Il
junto con otras variables (sexo, edad, enfermedad
de ingreso, dias de ingreso).

Resultados. Las concentraciones de PCR mas
altas se obtuvieron de los sujetos que ingresaron
por enfermedad infecciosa o shock séptico-fallo
multiorganico. Los pacientes con valores de PCR
> 10 mg/dl tenian un promedio de edad y puntua-
cién APACHE Il mayores, permanecieron interna-
dos por mas tiempo y la mortalidad fue mas ele-
vada (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/dlI.

Conclusiones. La PCR constituye un marcador
evolutivo precoz, especifico y de bajo costo, cua-
lidades que permiten proponerlo como examen
sistematico al ingreso de los pacientes en la UCI.
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C-REACTIVE PROTEIN AS A MARKER OF
MORTALITY IN INTENSIVE CARE UNIT

Objective. To determine C-reactive protein
(CRP) prognostic value and in patients admitted
to the intensive care unit (ICU).

Design. Retrospective cohort study.

Patients. A total of 879 patients admitted to the
ICU for any cause over a 2-year period and who
were hospitalized at least for 24 hours were studied.

Method. CRP levels were determined on admis-
sion and the value of the APACHE Il score at 24
hours. The CRP values were correlated with
APACHE Il score along with other variables (gen-
der, age, disease at onset, length of stay).

Results. The highest CRP levels were those
from subjects admitted for an infectious disease
or shock-sepsis-multiple organ failure. Patients
with CRP values greater than 10 mg/dl were old-
er, had higher APACHE Il score, remained hospi-
talized for more time and the mortality rate was
higher in this group (p < 0.0001). CRP predictive
value 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 indi-
cator of outcome, qualities that make it useful as
a routine test of patients at admission to the ICU.

KEY WORDS: C-reactive protein. APACHE II. Intensive care
unit. Prognostic. Mortality.

INTRODUCCION

La determinacién de marcadores de inflamacion
séricos se emplea cada vez con mas frecuencia para
el diagnéstico y el prondstico de diversas enferme-
dades criticas!.
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La proteina C reactiva (PCR) es una proteina pen-
tamérica sintetizada principalmente por los hepatoci-
tos en respuesta a procesos infecciosos, inflamatorios
y de injuria tisular. La interleucina (IL) 6, la IL-1 y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) causan su in-
duccion®.

Ademads de ser un indicador de inflamacion, es-
ta proteina se encuentra involucrada en diversas
funciones inmunomoduladoras como la amplifica-
cién de la capacidad del complemento, la opsoni-
zacidn de bacterias y la estimulacién de células fa-
gociticas.

A diferencia de la velocidad de sedimentacién glo-
bular, la PCR se eleva mas rdpidamente en respuesta
a los estimulos y sus concentraciones séricas dismi-
nuyen velozmente cuando éstos cesan. No presenta
diferencias por sexos 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 concentraciones séricas <
0,1-0,2 mg/dl. Sin embargo, puede elevarse a valores
entre 0,2 y 1 mg/dl debido a ciertas condiciones cli-
nicas que cursan con un grado leve de inflamacion,
como osteoartritis, obesidad, tabaquismo, fallo renal,
hipertensién arterial, enfermedad coronaria y/o en-
fermedad periodéntica®.

Frente al estimulo inflamatorio los valores de PCR
aumentan en las primeras 6 a 8 h y alcanzan un pico
maximo a las 48 h para descender rapidamente, con
una vida media de eliminacién que oscila entre 4 y 9
h. Esto hace que pueda ser ttil también como marca-
dor evolutivo en las enfermedades inflamatorias cré-
nicas’.

La determinacién del prondstico en pacientes cri-
ticos puede ser fundamental para la adecuada imple-
mentacion de recursos terapéuticos de manera opor-
tuna y proporcionada al riesgo. Para ello se han
disefiado diversos sistemas de clasificacion de seve-
ridad en las unidades de cuidados intensivos (UCI)
como el APACHE II (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation II-score), el ODIN (Organ
Dysfunction and/or Infection), el SOFA (Sepsis-rela-
ted Organ Failure Assessment-score) y otros®®. De
todos ellos, el APACHE II® es el més usado en la
préctica 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 se-
veridad, con resultados diversos®'!.

El objetivo de este estudio es correlacionar las
concentraciones de PCR al ingreso en UCI con la
puntuacién APACHE II a las 24 h de ingreso, para
determinar la sensibilidad y la especificidad de este
reactante de fase aguda como factor prondstico de
mortalidad.

PACIENTES Y METODOS

Este estudio de cohorte retrospectiva fue realizado
con datos de pacientes ingresados en la UCI del
Hospital Escuela Eva Perén, un servicio polivalente

de tercer nivel con 9 camas, desde el 1 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 ad-
mitidos por cualquier causa en ese periodo y que per-
manecieron ingresados, por lo menos, 24 h.

Este trabajo fue aprobado por el Comité de
Docencia e Investigacién del Hospital Escuela Eva
Perén.

Procedimiento

De la base de datos del servicio se tomaron, de
cada uno de los pacientes, los siguientes datos:
edad, sexo, enfermedad de ingreso, dias de ingre-
s0, evolucién, puntuacion APACHE II y PCR al in-
greso.

Las enfermedades de ingreso se clasificaron en:
cardiovascular, infecciosa, respiratoria, neuroldgica,
postoperatoria, traumatismo, digestiva, endocrinol6-
gica, shock séptico-fallo multiorgénico, toxicoldgica,
nefroldgica, metabdlica, complicaciones del embara-
70 y otras.

Para la determinacién de PCR en mg/dl se utiliz6
el método inmunoturbidimétrico potenciado en par-
ticulas (Roche Diagnostics GMBH®). Para dicho
examen se separaron 5 ml de sangre de la extraida
para los estudios bioquimicos sistemdticos en un tu-
bo con 4cido etilendiaminotetraacético tripotdsico
como anticoagulante, posteriormente se centrifugé
a 2.500 rpm durante 5 min. El valor de referencia
fue < 0,5 mg/dl, con un intervalo de confianza del
95%.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como
media + desviacion estindar (DE) o como media-
na e intervalo. Para la comparacién de las varia-
bles continuas se utilizaron la prueba de la t de
Student, la U de Mann-Whitney y el andlisis de la
variancia para comparaciones miltiples. La aso-
ciacién entre variables cuantitativas se analiz6
mediante el cdlculo del coeficiente de correlaciéon
de Spearman.

Las variables categoéricas se expresaron como fre-
cuencias y porcentajes. Para las comparaciones de
proporciones se aplicé la prueba de 1a x2. En todos los
casos se consideraron significativos los valores de p
<0,05.

Se graficaron curvas ROC para evaluar factores
prondsticos de mortalidad y se calcularon las dreas
bajo la curva y sus respectivos intervalos de confian-
za (IC) del 95%.

Se estimaron los riesgos relativos de muerte me-
diante el calculo de odds ratio (OR) aplicando andli-
sis de regresion logistica. Para evaluar su significa-
cién estadistica se calcularon los IC del 95%. La
bondad del ajuste del modelo logistico se evalu6 me-
diante el test de Hosmer-Lemeshow y de la curva de
calibracion.
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TABLA 1. Motivos de ingreso en la unidad
de cuidados intensivos

Enfermedad n (%)

Cardiovascular 235 (26,7)
Postoperatorio 167 (19)
Neuroldgica 103 (11,7)
Respiratoria 98 (11,1)
Infecciosa 64 (7,3)
Shock séptico y fallo multiorganico 64 (7,3)
Traumatismo 54 (6,1)
Digestiva 43 (4,9)
Toxicoldgica 8(0,9)
Nefrolégica 7(0,8)
Metabdlica 6(0,7)
Endocrinolégica 5(0,6)
Complicacién del embarazo 5(0,6)
Otras 20 (2,3)
Total 879 (100)

Para la realizacién de los cdlculos y gréficos se uti-
liz6 el programa STATA 6.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Durante el periodo utilizado para el estudio ingre-
saron en la UCI 1.021 pacientes de los que 879 reu-
nieron los criterios de inclusién; 539 (61,3%) varones
y 340 (38,7%) mujeres. La edad promedio de los pa-
cientes fue 55,6 + 17,3 (intervalo, 18-98) anos; 54,9
+ 16,6 afios en los varones y 56,6 + 18,3 afios en las
mujeres (p = 0,164).

Los motivos de ingreso en UCI de los pacientes se
muestran en la tabla 1.

Puntuacion APACHE 11, dias de ingreso
y valores de PCR

El indice medio de gravedad APACHE II fue 14 +
9,7, con un intervalo de variacion entre 0 y 57.

El promedio de dias de ingreso fue 5,7 = 7,9; la
mediana, 3 dias, y el intervalo, 1-86. El 50% de los
pacientes estuvo ingresado entre 2 y 6 dias; el 17,1%,
1 dia, y el 80%, entre 1 y 7 dias. S6lo el 20% restan-
te permaneci6 en UCI por mds de una semana (el
12%, entre 8 y 14 dias, y el 8%, méds de 14 dias).

La PCR promedio fue 10,2 + 12,7 (intervalo, 0-53)
mg/dl, con una mediana de 4,6. En la figura 1 se pue-
de apreciar el porcentaje de pacientes en relacién con
la concentracién de PCR encontrada.

PCR segiin enfermedad de ingreso

Segtin puede observarse en la tabla 2, las medias de
PCR al ingreso mds altas fueron las de los pacientes
con shock séptico-fallo multiorgdnico (24,1 = 14) y
las de quienes ingresaron por enfermedades infeccio-
sas (20,1 £ 14,6). Las medias mas bajas fueron las de
los pacientes con enfermedades toxicoldgicas (2 + 3)
y neuroldgicas (4,8 + 8,3) y las de las mujeres ingre-
sadas por complicaciones del embarazo (4,5 + 4,1).

PCR segiin diversas variables

Al comparar en tres grupos segin los valores de
PCR obtenidos al ingreso, se observa que los pacien-
tes con concentraciones de PCR > 10 mg/dl presenta-
ron una media de edad mayor, valores de APACHE 11
significativamente mayores, requirieron mas dias de
ingreso y la tasa de mortalidad fue mayor (p <
0,0001) (tabla 3).
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Figura 1. Valores de proteina C reactiva (PCR) al ingreso.
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TABLA 2. Valores de proteina C reactiva segun enfermedad de ingreso

Enfermedad n Media + DE Mediana (intervalo)
Cardiovascular 235 5+8,2 1,7 (0,1-49,3)
Postoperatoria 167 13,1 £13,2 9,3 (0-49,8)
Neuroldgica 103 48+83 1,4 (0-53)
Respiratoria 98 12,7+ 12,7 9 (0,1-46)
Infecciosa 64 20,1 = 14,6 17,5 (0,3-52,3)
Shock séptico y fallo multiorganico 64 24,1 + 14 23,1 (0,1-50,4)
Traumatismo 54 7,1 10,8 3 (0-49,8)
Digestiva 43 75+11,2 2,4 (0,2-42,8)
Toxicoldgica 8 2+3 1,1 (0,1-9,3)
Nefrolégica 7 13,6 £ 14,1 8,5 (0,7-43)
Metabdlica 6 79+6,8 7(0,1-17,7)
Endocrinolégica 5 16,5+ 17 12,1 (1,2-41)
Complicacién del embarazo 5 4,5+4,1 2,4 (1,5-11)
Otras 20 3,8+5,6 0,8 (0,1-18,1)
Total 879 10,2 £ 12,6 4,6 (0-53)
DE: desviacién estdndar.
TABLA 3. Valores de proteina C reactiva (PCR) segun diversas variables
PCR (mg/dl)
Variables P
<1 | 1-10 | > 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 ingreso 4,1+44 5,1+6,1 7,7+ 11 0,0001
APACHE II 11,5+£9,2 13,3+£9,7 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%)

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II.
Valores expresados como media + desviacion estdndar, excepto donde se indica.

PCR y mortalidad

La tasa de mortalidad general en esta serie de pa-
cientes fue del 25,7%. Durante la estancia en la UCI
fallecieron 226 pacientes y en ellos la PCR promedio
fue 15,1 + 14,3 (mediana, 10,2; intervalo, 0,1-51,5)
mg/dl, frente a 8,5 + 11,6 (mediana, 2,9; intervalo, 0-
53) mg/dl en los supervivientes (p < 0,001). La dife-
rencia entre estas medianas fue estadisticamente sig-
nificativa (p < 0,0001).

La distribucion de los pacientes segtin sus valores
de PCR y evolucidén se muestra en la figura 2.

El valor de APACHE II promedio fue 22,5 + 9,3
para los pacientes fallecidos y 11 + 7,9 para los su-
pervivientes (p < 0,001).

Se encontrd una relacién positiva con significa-
cidén estadistica entre los valores de la puntuacién
APACHE Il y los de PCR (coeficiente de correlacién
de Spearman, r = 0,27; p < 0,01).

Con el propésito de valorar la utilidad de la PCR
como predictor de mortalidad, se calcul6 el drea bajo
la curva (ABC), que fue de 0,659 (IC del 95%, 0,617-
0,7) con una buena capacidad discriminativa. Al cal-
cular el ABC correspondiente a la puntuacién de
APACHE II, ésta fue de 0,848 (IC del 95%, 0,820-
0,876) y también significativa (p < 0,001). La dife-
rencia entre las dreas bajo la curva ROC fue estadis-
ticamente significativa (p < 0,0001) (fig. 3).

Para valores de PCR mayores que 1 mg/dl la espe-
cificidad fue del 33,2% y la sensibilidad, del 83,6%,

con un valor predictivo positivo del 30,2%; para va-
lores de PCR > 10 mg/dl la especificidad fue del
72,3%, pero la sensibilidad, tan sélo del 50%, con un
valor predictivo positivo del 38,4%.

Evaluacion del riesgo de muerte segiin valores de
PCR, ajustado por indice de gravedad APACHE
11, sexo, edad y dias y enfermedad de ingreso

Al ajustar por las variables intervinientes en el
andlisis multivariable, 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 de APACHE II.

Ademads, el riesgo de muerte es 1,7 veces mayor en
los individuos con valores de PCR al ingreso entre 1
y 10 mg/dl y 2,3 veces mayor en los pacientes con
PCR > 10 mg/dl, al compararlos con aquellos cuyos
valores de PCR al ingreso son < 1 mg/dl (p < 0,05)
(tabla 4).

Se pudo observar que el nimero de muertes se in-
crementa a mayor valor de PCR al ingreso en UCI, con
lo cual se obtiene una tasa de mortalidad del 3,5% en
aquellos con PCR < 1 mg/dl en comparacién con un
5% en los pacientes con PCR > 10 mg/dl (p < 0,05).

Como se puede apreciar en la figura 4, el anélisis
multivariable combinando PCR y APACHE II pre-
sent un ABC de 0,8685. Si bien este resultado supe-
ra a los valores de ABC obtenidos para cada parame-
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Figura 2. Distribucion de los pacientes segiin valores de proteina
C reactiva (PCR) y evolucion.

tro evaluado en forma independiente, su contribucién
no es sustancial en la prediccién de mortalidad.

Analisis de supervivencia

El 50% de los pacientes se mantenian con vida a
las 2 semanas del ingreso (percentil 50 = 14; IC del
95%, 12-18 dias). Sin embargo, un 25% de los pa-
cientes fallecieron durante los primeros 7 dias (per-
centil 25 = 7 dias) y un 25% se mantenia con vida
después de 32 dias (percentil 75 = 32 dias).

La supervivencia fue menor a medida que aumen-
taban los dias de ingreso. A su vez, al comparar en
tres grupos segun los valores de PCR al ingreso, se
evidencié ademads que los pacientes con PCR mads ba-

jas presentaron mayor supervivencia con respecto a
aquellos con valores més altos.

DISCUSION

Desde su descubrimiento, se ha utilizado la PCR
como herramienta diagndstica y marcador serologico
predictor de la evolucién en diversas entidades noso-
l6gicas como apendicitis, pancreatitis aguda, sepsis,
enfermedad inflamatoria pelviana, neumonia, enfer-
medad coronaria, etc.’.

Hay estudios con resultados diversos con respecto a
la utilidad de la PCR como marcador prondstico. La
mayoria no ha podido demostrar una correlacién entre
la concentracién de PCR al ingreso con la sobrevida de
los pacientes'3°. Sin embargo, Lobo et al'? confirmaron
la relacion entre las concentraciones de PCR, la severi-
dad de disfuncién organica multiple y la mortalidad.

Presterl et al'! pudieron correlacionar la puntua-
ciéon de APACHE III con los valores de PCR obteni-
dos en el cuarto dia de ingreso. En nuestro estudio los
valores de PCR al ingreso en UCI se correlacionaron
directamente con el indice de gravedad APACHE II
calculado a las 24 h de ingreso, lo que confirma su
utilidad como herramienta de prediccién precoz, ya
que permite estimar el prondstico de evolucion sin
necesidad de esperar que se cumplan las 24 h necesa-
rias para calcular el APACHE IT>%3,

Otros autores han determinado los valores de PCR
en forma seriada debido a que se ha demostrado que
los valores de este marcador biolégico varfan duran-
te la evolucion del proceso patolégico!®!!, El descen-
so en las concentraciones de PCR conlleva mayor
probabilidad de sobrevida y predice una evolucién
favorable, como se ve reflejado en otros trabajos®!3.
En nuestro estudio una sola determinacién de la con-
centracioén plasmdtica al ingreso fue suficiente para
estimar el prondstico y la morbimortalidad.

Sensibilidad

T T T
0 0,25 0,5
Especificidad

0,75 1

Referencia

—e— PCR, ROC =0,6582 —<— APACHE, ROC = 0,848

Figura 3. Curva de eficacia diagndstica
de la proteina C reactiva (PCR) al ingre-

so y el indice de gravedad APACHE 11
como marcadores de mortalidad.
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TABLA 4. Riesgo de muerte seguin
concentraciones de proteina C reactiva

(PCR) y otros factores
Factor de riesgo | OR* | P IC del 95%
PCR 1-10 mg/dI® 1,71 0,046 1,01-2,90
PCR > 10 mg/dI® 2,31 0,002 1,37-3,90
APACHE II 1,16 0,0001 1,13-1,18
Mujeres/varones 1,19 0,370 0,81-1,73
Edad 1,01 0,082 1-1,02

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
“Ajustados ademds por enfermedad de ingreso.
*Comparados con PCR < 1 mg/dl.

Hay estudios que a su vez demuestran la utilidad
de la PCR como predictor de mortalidad luego del al-
ta de 1a UCI, asi como para estimar el reingreso. A di-
ferencia de nuestro trabajo, éstos han basado sus es-
tudios en las concentraciones de PCR determinadas
antes de las 24 h del alta de la UCT!*13,

Se ha indicado que la procalcitonina (PCT) es me-
jor marcador de sepsis e inflamacién que la
PCR*!31617 no obstante, su determinacién es m4s
costosa y més lenta”.

Las concentraciones de PCR mis altas se obtuvie-
ron de los sujetos que ingresaron por enfermedad in-
fecciosa o shock séptico-fallo multiorganico. Dichos
resultados concuerdan con los obtenidos en otros tra-
bajos, donde el perfil de citocinas proinflamatorias (IL-
6, IL-1, TNFa) y los valores de PCR y PCT se encon-
traban mds elevados en los procesos de sepsis>* 1318,

Se evidencia, a su vez, una relacién directamente
proporcional entre los valores de PCR, la edad, los
dias de ingreso en UCI y la puntuacién APACHE II.
Los pacientes con PCR > 10 mg/dl tenfan un prome-
dio de edad mayor, permanecieron ingresados por
mds tiempo y, ademds, presentaron valores de APA-
CHE II significativamente mayores. De forma simi-

lar, otros autores observaron concentraciones de PCT
mads elevadas en los pacientes tratados por un periodo
mayor!?,

Se puede observar que las cifras de PCR se encon-
traban mas elevadas en personas de mayor edad. Se ha
demostrado que las personas mayores tienen una res-
puesta de fase aguda alterada con un incremento mas
rapido de las concentraciones de PCR que los jove-
nes’. Esto probablemente esté influido por condicio-
nes previas, como enfermedad coronaria, hipertensién
arterial, osteoartritis, insuficiencia renal, etc., que ha-
cen que las concentraciones basales de PCR sean li-
geramente mayores que las de los més jévenes’.

El valor predictivo de muerte para la PCR es ma-
yor a medida que aumentan sus concentraciones, con
una especificidad del 72,3% cuando éstas 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 mediante la
curva ROC pudimos verificar que la PCR al ingreso
es un buen predictor de mortalidad, el APACHE 11 si-
gue siendo un mejor parametro.

CONCLUSIONES

Los datos analizados permiten inferir que es posi-
ble identificar mediante los valores de PCR al ingre-
so en UCI a los pacientes que presentardn un pronds-
tico mas desfavorable, con lo cual se podria
implementar medidas terapéuticas mas agresivas pa-
ra intentar modificar dicha evolucién.

Del andlisis de los resultados es posible establecer
que el valor sérico de la proteina C reactiva constitu-
ye un marcador evolutivo precoz, especifico y de ba-
jo costo, cualidades que permiten proponerlo como
examen sistemdtico al ingreso de los pacientes en la
UCL
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Figura 4. Curva ROC de calibracion del
modelo multivariable de proteina C reac-
tiva combinado con el APACHE II.

Area bajo la curva ROC = 0,8685

T T
0,25 0,5 0,75 1
Especificidad

Med Intensiva. 2008;32(9):424-30 429



PRIETO MF ET AL. PROTEINA C REACTIVA COMO FACTOR PRONOSTICO DE MORTALIDAD EN LA UNIDAD
DE CUIDADOS INTENSIVOS

BIBLIOGRAFIA

1. Seller-Pérez G, Herrera-Gutiérrez ME, Lebron-Gallardo M,
De Toro-Peinado I, Martin-Hita L, Porras-Ballesteros JA. Valor de
la determinacion de la proteina C reactiva como marcador pronds-
tico y de infeccién en pacientes criticos. Med Clin (Barc).
2005;125:761-5.

2. Sierra R, Rello J, Bailén MA, Benitez E, Gordillo A, Le6n C,
et al. C-reactive protein used as an early indicator of infection in
patients with systemic inflammatory response syndrome. Intensive
Care Med. 2004;30:2038-45.

3. Claeys R, Vinken S, Spapen H, Ver Elst K, Decochez K,
Huyghens L, et al. Plasma procalcitonin and C-reactive protein in
acute septic shock: clinical and biological correlates. Crit Care
Med. 2002;30:757-62.

4. Gabay C, Kushner I. Acute-phase proteins and other systemic
responses to inflammation. N Engl ] Med. 1999;340:448-54.

5. Clyne B, Olshaker JS. The C-reactive protein. ] Emerg Med.
1999:17:1019-25.

6. Fagon JY, Chastre J, Novara A, Medioni P, Gilbert C.
Characterization of intensive care unit patients using a model ba-
sed on the presence or absence of organ dysfunctions and/or infec-
tion: the ODIN model. Intensive Care Med. 1993;19:137-44.

7. Vincent JL, Moreno R, Takala J, Willats S, De Mendonga A,
Bruining H, et al. The SOFA (Sepsis-related Organ Failure
Assessment) score to describe organ dysfunction/failure. On be-
half of the Working Group on Sepsis-Related Problems of the
European Society of Intensive Care Medicine. Intensive Care Med.
1996;22:707-10.

8. Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE. APA-
CHE II: a severity of disease classification system. Crit Care Med.
1985;13:818-29.

9. Pettild V, Pentti J, Pettili M, Takkunen O, Jousela I.
Predictive value of antithrombin III and serum C-reactive protein
concentration in critically ill patients with suspected sepsis. Crit
Care Med. 2002;30:271-5.

430 Med Intensiva. 2008;32(9):424-30

10. Friedland JS, Porter JC, Daryanani S, Bland JM, Screaton
NI, Veseley MJJ, et al. Plasma proinflammatory cytokine concen-
trations, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APA-
CHE) III scores and survival in patients in an intensive care unit.
Crit Care Med. 1996;24:1775-81.

11. Presterl E, Staundinger T, Pettermann M, Lassnigg A,
Burgmann H, Winkler S, et al. Cytokine profile and correlation to
the APACHE III and MPM II scores in patients with sepsis. Am J
Respir Crit Care Med. 1997;156:825-32.

12. Lobo SMA, Lobo FRM, Peres Bota D, Lopes-Ferreira F,
Soliman HM, Mélot C, et al. C-reactive protein levels correlate
with mortality and organ failure in critically ill patients. Chest.
2003;123:2043-9.

13. Reny JL, Vuagnat A, Ract C, Benoit MO, Safar M, Fagon
JY. Diagnosis and follow-up infections in intensive care patients:
value of C-reactive protein compared with other clinical and bio-
logical variables. Crit Care Med. 2002;30:529-35.

14. Ho KM, Dobb GJ, Lee KY, Towler SC, Webb SA. C-reac-
tive protein concentration as a predictor of intensive care unit re-
admission: A nested case-control study. J Crit Care. 2006;21:259-
65.

15. Ho KM, Lee KY, Dobb GJ, Webb SA. C-reactive protein
concentration as a predictor of in-hospital mortality after ICU dis-
charge: a prospective cohort study. Intensive Care Med. 2007 (doi
10.1007/s00134-007-0928-0).

16. Piechota M, Banach M, Irzmanski R, Barylski M, Piechota-
Urbasnka M, et al. Plasma endothelin-1 levels in septic patients. J
Intensive Care Med. 2007;22:232-9.

17. Meisner M, Adina H, Schmidt J. Correlation of procalcito-
nin and C-reactive protein to inflammation, complications, and
outcome during the intensive care unit course of multiple-trauma
patients. Crit Care Med. 2006;10:R1 (doi: 10.1186/cc3910).

18. Calandra T, Gerain J, Heumann D, Baaumgartner JD,
Glauser M. High circulating levels of interleukin-6 in patients with
septic shock: evolution during sepsis, prognostic value, and inter-
play with other cytokines. Am J Med. 1991;91:23-9.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Average
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Average
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Average
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


