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FuNDAMENTO. L& lesidn traumética y la infeccidn son
capaces de desencadenar la denominada respuesta de
fase aguda. ILa proteina C reactiva (PCR), proteina de
fase aguda, se ha estudiado como indicador para
distinguir pacientes criticos con y sin infeccidn.

OBgeTIVO. Estudiar la evolucitn inicial de la BCR en pacientes
con traumatismo cerrado grave y estimar su valor como
posible marcador de infeccién de aparicidén temprana.
METopos. Estudio prospectivo durante cuatro meses en
54 pacientes mayores de 14 afios, con traumatismo
cerrado grave (Injury Severity Score = 16 puntos) y con
estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos = 7 dias. En
todos los pacientes se registrd la presencia de infeccién
documentada microbioldgicamente durante la primera
semana y se determiné PCR diaria.

ReEsvurTapos. Veintiocho pacientes (51,8%) desarrollaron
infeccidn durante la primera semana de ingreso, con una
mediana de dia de diagndstico de 6. La infeccidn mas
frecuente fue la neumonia (50%) y los microorganismos
aislados con mayor frecuencia fueron los bacilos gram
negativos (63,3%) .
presentd niveles significativamente més elevados que en
los no infectados a partir del dia 4 de evolucién, con una
mediana superior a los 170 mg/l a partir de dicho dia. El
andlisis con curva ROC (receiver ocperating

En los pacientes infectados, la PCR

characteristies) mostro que un valor de corte de 109,5
mg/1 proporciona una sensibilidad del 78,6% y una
especificidad del 73,1% para clasificar a los pacientes
como infectados o no.

ConcLusIONES. La PCR presenta una evolucién diferente en
los pacientes traumatizados graves con y sin infeccidn
de aparicién temprana, pudiendo ser un marcador
complementario Gtil en el diagnéstico de infeccidn a
partir del cuarto dia de evolucién. Un valor de PCR = 110
mg/1 debe sugerir un proceso infeccioso subyacente.
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traumatismo cerrado grave.

C reactive protein as marker of infection among patients with
severe closed trauma

BackerOUND. Injury and infection are characterized by the
activation of the acute phase proteins response. C-
reactive protein (CRP), an acute phase protein, has been
mentioned as an useful indicator of infection and sepsis
in critically ill patients.

OmgecTivE. To study the evolution of serum CRP in
patients with severe blunt trauma and to ascertain its
ability as a biological marker of infection during the first
seven days after injury.

METHODS . We prospectively studied 54 patients with blunt
trauma (injury severity score>16) age>14 years and
length of the Intensive Care Unit (ICU) estay= 7 days,
over a 4-month period. Culture-proven infections were
collected and serum CRP was determinated every day,
during the first week after ICU admission.

ResuLTs . Twenty-eight patients (51.8%) developed an
infection during the first week, and the median day of
diagnosis of infection was day 6. Pneumonia was the
most common infection (50%) and Gram-negative bacilli
(63.3%) were the most common microorganisms
recovered. Serum CRP levels were significantly higher in
the infected patients group after day 4, showing a
median value higher than 170 mg/l. Based on the
receiver operating characteristic (ROC) curve analysis, a
cutoff value of 109.5 mg/l for CRP gives a sensitivity of
78.6% and a specifity of 73.1% in predicting the
presence of infection.

Concrusions . The course of serum CRP levels is different
in the group of patients with severe blunt trauma and
infection, compared with the non-infected group during
the first week after injury and it could be an useful
supplementary marker for infection after postinjury day
4. A value of 110 mg/1 or higher for CRP should suggest
an underlying infectious complication.

Key words: C- reactive protein, infection, severe blunt
trauma.

61



Enferm Infece Microbiol Clin. Volumen 19, Ntumero 2, Febrero 2001

Introduccion

Los pacientes traumatizados graves que no fallecen ini-
cialmente como consecuencia directa de las lesiones sue-
len requerir ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI), donde constituyen un grupo de riesgo para com-
plicaciones infecciosas'®. Papia et al* han registrado que
un 37% de los pacientes traumatizados ingresados mas
de 24 horas en un centro de trauma de nivel 1, presentan
al menos una infecciéon durante su estancia hospitalaria,
con una incidencia de 32, 1/1.000 pacientes-dia. Dicha
frecuencia de infeccién se elevé al 58,6% de los pacientes
que requirieron ingreso en UCI. Ademads, una peculiari-
dad de estos pacientes es que pueden presentar con fre-
cuencia infecciones graves de aparicion temprana, como
neumonias y bacteriemias®S.

La lesion traumatica desencadena una respuesta infla-
matoria sistémica cuya intensidad y duracién depende de
la magnitud de la lesién inicial y cuyas caracteristicas se
superponen a la respuesta clinica ante la infeccién, por lo
que el diagnéstico de infeccion de estos pacientes puede
encontrarse dificultado durante los primeros dias de evo-
lucion. Tanto la lesién traumaética como la infeccién son
capaces de desencadenar la denominada respuesta de
fase aguda, caracterizada por un marcado incremento en
la sintesis hepética de algunas proteinas plasmaticas,
mientras que en otras sucede lo contrario. La proteina C
reactiva (PCR) es una de las proteinas de fase aguda
cuyas concentraciones se ven incrementadas y, desde
hace algin tiempo, ha despertado interés como un indi-
cador util para distinguir pacientes criticos con y sin
infeccién, incluidos los traumatizados®”.

El objetivo del presente estudio ha sido analizar la evo-
lucién inicial de los valores plasmaticos de la PCR en un
grupo de pacientes con traumatismo cerrado grave ingre-
sado en una UCI y estimar su valor como posible marca-
dor de infeccién de apariciéon temprana.

Material y método

El presente estudio se ha realizado en el Centro de Traumatologia
y Rehabilitaciéon del Hospital Universitario Virgen del Rocio de Se-
villa, durante cuatro meses de 1995, con el objetivo inicial de deter-
minar factores de riesgo iniciales para sepsis, tanto clinicos como bio-
légicos, en pacientes traumatizados ingresados en UCI que s6lo habi-
an recibido reanimacién médica y/o quirurgica de urgencia. No se
incluyeron pacientes previamente hospitalizados en otras dreas del
hospital o en otros centros. Durante el periodo de estudio el manejo
del paciente traumatizado grave no sufrié ningin cambio.

De un total de 89 pacientes traumatizados ingresados durante el
periodo de estudio, en el presente trabajo se incluyen 54 pacientes
con los siguientes criterios:

1. Edad mayor de 14 afios.

2. Traumatismo cerrado.

3. Lesion de al menos una regién corporal, valorada por la escala
Abbreviated Injury Scale® de 4 puntos o mas, lo que se traduce al
aplicar la escala Injury Severity Score (ISS)° en una valoracién de al
menos 16 puntos.

4. Estancia en UCI igual o superior a 7 dias.

Se han excluido 11 pacientes por presentar traumatismo no cerra-
do, 4 por edad < 14 afios, 7 por estancia en UCI inferior a 7 dias y 13
por presentar un injury severity scove (ISS) menor de 16 puntos.

En todos los pacientes se registré la presencia de infeccion docu-
mentada microbiolégicamente durante su estancia en UCI, conside-
réandose de aparicién temprana cuando se presenté dentro de los pri-
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meros 7 dias de ingreso. La obtenciéon de muestra para cultivos
microbioldgicos se realizé de modo rutinario con la sospecha clinica
de infeccion y el diagnéstico se establecié s6lo cuando se obtuvieron
cultivos positivos.

El diagnéstico de neumonia se establecié cuando los pacientes
cumplieron los siguientes criterios:

1. Presentar al menos dos de los siguientes hallazgos: fiebre >
38°C, leucocitosis > 12.000 cels/mm? o leucopenia > 3.000 cels/mm? y
secreciones traqueobronquiales purulentas.

2. Presencia en la radiografia de térax de un infiltrado pulmonar
nuevo, persistente o progresivo.

3. Cultivo positivo cuantitativo de vias respiratorias bajas obteni-
do mediante catéter protegido (> 10° unidades formadoras de colo-
nias [UFC] ml) o mediante aspirado bronquial ( > 105 UFC/ml) con
tincién de Gram con mas de 25 neutréfilos y menos de 10 células epi-
teliales por campo. El diagndstico de las restantes infecciones se basé
en criterios internacionalmente aceptados!?. La respuesta clinica
ante la infeccion se estableci6 segun los criterios de la conferencia de
consenso del American College Chest Physicians/Society of Critical
Care Medicine (ACCP/SCCM)', en sepsis, sepsis grave y shock sép-
tico, catalogandose a los pacientes en la categoria més grave que se
asoci6 a la infeccién diagnosticada.

Los pacientes se clasificaron como infectados, si se establecié el
diagnéstico de infeccion de aparicién temprana, y no infectados cuan-
do no se identific6 infeccién durante el periodo de estudio (la prime-
ra semana de ingreso).

En todos los pacientes se disponia de muestras plasmaéticas de los
siete primeros dias post-trauma, almacenada a -80°C, con las que se
determiné PCR mediante técnica nefelométrica comercialmente dis-
ponible (Beckman Instruments Co., Fullerton, CA). Los datos se han
analizado empleando el paquete estadistico SPSS 9.0 para Windows.
Las variables cuantitativas se expresan como mediana con sus pre-
centiles (25-75). Las variables categéricas se compararon mediante
la prueba de la y? o la prueba exacta de Fisher, cuando la frecuencia
esperada en una celdilla presentaba menos de 5 casos. Los resulta-
dos de significacion escogidos han sido los de dos colas. Las variables
cuantitativas y las diferencias diarias de los valores de PCR entre los
pacientes infectados y no infectados se han analizado mediante la
prueba no paramétrica de Mann-Whitney. La capacidad de la PCR
para clasificar a los pacientes como infectados o no, se ha realizado
mediante analisis con curva ROC, determinando el valor de corte con
mayor capacidad de precision. Los valores de PCR tomados para
dicho analisis fueron los del dia del diagnéstico de infeccién en los
pacientes infectados y los del dia 6 (mediana del dia del diagnéstico
de infeccion en los pacientes infectados) para los pacientes sin infec-
cion diagnosticada. Se han calculado los valores predictivos positivo
y negativo usando como prevalencia la frecuencia de infeccién tem-
prana registrada. Los valores de PCR segun la respuesta clinica
frente a la infeccién (sepsis, sepsis grave o shock séptico) se compa-
raron mediante el andlisis de varianza de Kruskal-Wallis. Se ha con-
siderado significacién estadistica un valor de p < 0,05.

Resultados

Los 54 pacientes estudiados presentaron una mediana
de edad de 34 (20-48) afios con una valoracién de grave-
dad por la escala ISS de 25 (20-32) puntos y una estancia
en UCI de 14 (11-20,5) dias. Un total de 37 pacientes
(68,5%) presentaban criterios de politraumatismo con al
menos dos regiones corporales lesionadas, siendo el trau-
matismo craneoencefilico la lesién mas frecuente; la pre-
sencia inicial del sindrome de respuesta inflamatoria sis-
témica (SRIS) se registré en 34 pacientes (62,9%) y 26
(48,1%) requirieron al menos una intervencion quirdrgi-
ca urgente dentro de las primeras 24 horas. Treinta y
tres pacientes (61,1%) recibieron antibioterapia durante
las primeras 48 horas. La mortalidad global de la serie
fue del 18,5% (10 pacientes). Ambos grupos presentaron
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TABLA 1. Caracteristicas generales en los traumatizados con y
sin infeccion de aparicion temprana

Infecciéon No infecciéon Valor
(n=28) (n=26) de p
Edad (afios) 36,5(20,25-48) 30,5 (20-45,5) 0,81
ISS 25,5 (20-31,25) 25 (20,75-33,25) 0,99
Dias de UCI 18 (11,25-26) 12(10,75-18,75) 0,07
Politraumatizados 20 (71,4%) 17 (65,3%) 0,63
Cirugia urgente?® 15 (53,5%) 11 (42,3%) 0,40
SRIS inicial® 17 (60,7%) 17 (65,3%) 0,72
Antibioterapia 12 (42,8%) 21 (80,7%) 0,004
_inicial®
Exitus 6(21,4%) 4(15,3%) 0,72

Las variables cuantitativas se expresan como mediana con sus
percentiles (25-75)

2= Cirugia en las primeras 24 horas de ingreso.

b= Sindrome respuesta inflamatoria sistémica en las primeras 24 horas.
= Indicacién de antibiéticos durante las primeras 48 horas de ingreso.
“= Prueba exacta de Fisher.

ISS. Injury severity score;

UCI: Unidad de cuidados intensivos; SRIS: sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica

caracteristicas generales similares tabla 1, a excepcién
del uso de antibiéticos inicial que fue significativamente
mas frecuente en los pacientes sin infeccién documenta-
da (80,7% frente a 42,8%, p=0,004).

Veintiocho pacientes (51,8%) desarrollaron infeccién
documentada microbiolégicamente durante la primera
semana de ingreso, con una mediana de dia de diagndsti-
co de 6 (4-6). La infeccion maés frecuente fue la neumonia
(tabla 2) y los microorganismos aislados con mayor fre-
cuencia fueron los bacilos Gram negativos (tabla 3). La

TABLA 2. Distribucion de las infecciones de aparicion temprana
en los 28 pacientes infectados

Tipo de infeccién | n (%)
Neumonia 14 (50,0)
Infeccion respiratoria baja no neumonica 3(10,7)
(traqueobronquitis)
Infeccion relacionada con catéter vascular 3(10,7)
Infeccién intraabdominal 2(7,1)
Meningo-ventriculitis 2(7,1)
Sinusitis 1(3,6)
Infeccién profunda de herida quirdrgica 1(3,6)
Infeccién del tracto urinario 1(3,6)
Bacteriemia primaria 1(3,6)

TABLA 3. Microorganismos aislados (n =30) en las infecciones
diagnosticadas

Microorganismo | n(%)
Cocos grampositivos
Staphylococcus aureus sensible a meticilina 7(23,3)
Streptococcus pneumoniae 2(6,6)
Streptococcus spp. 1(3,3)
Staphylococcus coagulasa negativa 1(3,3)
Bacilos gramnegativos
Acinetobacter spp. 8(26,6)
Haemophilus influenzae 3(10,0)
Pseudomonas aeruginosa 3(10,0)
Klebsiella pneumoniae 2(6,6)
Escherichia coli 2(6,6)
Enterobacter spp. 1(3,3)

respuesta clinica mas frecuente frente la infeccion fue la
sepsis, en 16 de los 28 pacientes (57,1%), mientras que 7
(25%) presentaron criterios de sepsis grave y 5 (17,8%) de
shock séptico.

La evolucién de las concentraciones de PCR en los
pacientes con y sin infeccién se muestra en la tabla 4. En
el grupo de pacientes no infectados, la PCR alcanza su
maximo valor el dia 2, con una mediana de 113 (84,8-
165,2) mg/l, para posteriormente descender moderada-
mente. En los pacientes infectados, la PCR presenta un
comportamiento diferente con un incremento progresivo
desde el primer dia, presentando niveles significativamen-
te mas elevados que los no infectados a partir del 4° dia.

El analisis de los valores de PCR en relacién con la res-
puesta clinica frente a la infeccién mostré que los 16
pacientes con sepsis presentaron una mediana de 143
(112,5-215) mg/l, mientras que en los 7 pacientes con sep-
sis grave fue de 295 (92,1-436) mg/l y de 375 (94,5-423,5)
mg/l en los 5 con shock séptico. Sin embargo, no se alcan-
zaron diferencias estadisticamente significativas (p =
0,20) en los niveles de PCR en funcién de la respuesta cli-
nica frente a la infeccion.

El anélisis mediante curva ROC de la PCR frente a la
presencia de infeccién (fig. 1) mostré un area bajo la cur-
va de 0,77 y que un valor de corte de 109,5 mg/l propor-
ciona una sensibilidad del 78,6% y una especificidad del
73,1 % para clasificar a los pacientes como infectados o
no. Para una prevalencia de infeccién del 51,8%, el valor
positivo predictivo de este punto de corte de PCR es del
75,8% y el valor predictivo negativo del 76%.

Discusion

El presente estudio muestra que los pacientes con
traumatismo cerrado grave que necesitan ingreso en UCI
presentan con frecuencia episodios infecciosos durante la
primera semana de evolucién. La infeccién es una com-
plicacion frecuente en los pacientes victimas de trauma-
tismo, variando la susceptibilidad para la misma en fun-
cién del mecanismo y de la gravedad de las lesiones.
Adicionalmente, los numerosos procedimientos diagnés-
ticos y terapéuticos invasores que suelen requerir estos
pacientes incrementan dicha susceptibilidad mediante la
creacion de numerosas puertas de entrada para los
microorganismos. En el presente estudio, la elevada fre-
cuencia (51,8%) de infecciones de aparicién temprana
registrada (los primeros 7 dias), se puede explicar por la

TABLA 4. Valores de PCR (mg/]) en los pacientes con y sin
infeccion temprana

Dia Infecciéon temprana* | No infecciéon P

1 59,3 (20,5-112,5) 92,4 (29,6-135,2) 0,31

2 99,4 (53,3-183,7) 113 (84,8-165,2) 0,74

3 136,5 (63,5-207,5) 105,5 (70,3-137,7) 0,16

4 172,5 (77,2-273,5) 98 (67-121,7) 0,002
5 177,5 (110,5-282,5) 99,6 (63,2-115) 0,0005
6 184 (112,5-280) 93,5 (74,5-113,7) 0,0001
7 205,5 (99,6- 283,5) 89,2 (66,5-133,7) 0,0002

“Infeccion diagnosticada durante la primera semana de evolucién.
PCR: proteina C reactiva

“Va bien expresado como mediana con sus percentiles 25-75 entre
paréntesis
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gravedad lesional de la poblacién estudiada y por el
hecho de que no incluimos pacientes con estancia en UCI
menor de una semana. Por otra parte, la respuesta infla-
matoria desencadenada por la lesién traumatica, cuyas
caracteristicas se superponen a la respuesta clinica ante
la infeccién, no debe implicar un menor esfuerzo en la
busqueda de un proceso infeccioso'?, ya que la infeccién y
la sepsis se asocian en ocasiones a mal pronéstico®. De
hecho, el impacto de las infecciones graves en la evolu-
cion de los pacientes criticos es un problema que debe
centrar la investigacion en los préximos afios, como ulti-
mamente se ha postulado para la neumonia en pacientes
intubados!.

Un hallazgo llamativo del presente estudio ha sido que
los pacientes que recibieron antibioterapia inicial segin
criterio clinico presentaron significativamente menos
infecciones durante la primera semana. Aunque este dato
puede tener interpretaciones diferentes, apoya los resul-
tados del ensayo clinico de Sirvent et al'® que mostré que
la administracién de una pauta corta de cefuroxima
intravenosa en pacientes en coma estructural e intuba-
dos, redujo a la mitad la incidencia global de neumonia
nosocomial asociada a ventilaciéon mecédnica. Dicha
reduccién se produjo principalmente a costa de un des-
censo en las neumonias de comienzo precoz.

El diagnéstico de infeccion en los pacientes traumatiza-
dos puede encontrarse dificultado durante los primeros
dias de evolucién, por lo que la posibilidad de disponer de
algin marcador de infecciéon puede ser de utilidad para el
manejo de estos pacientes tanto a la hora de una bisque-
da exhaustiva de un foco infeccioso subyacente como a la
hora de decidir un tratamiento antibiético empirico.
Diferentes estudios se han centrado en conocer si algunos
marcadores inflamatorios poseen caracter predictivo para
complicaciones sépticas postrauméticas, con resultados
incialmente poco alentadores'®'®, aunque m4és reciente-
mente Miller et al® han registrado que la PCR puede ser
un marcador tutil para distinguir entre las causas infec-
ciosas y no infecciosas del sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica (SRIS) en pacientes traumatizados.

La PCR es una proteina de fase aguda sintetizada por el
higado en respuesta a la interleucina-1, que parece desem-
penar un papel en la activacion de la via clédsica del siste-
ma de complemento tras unirse a la pared celular® y que
incrementa sus niveles plasmaticos tras la lesién trauma-
tica. En el presente estudio, hemos registrado que las con-
centraciones de PCR alcanzan su méaximo valor el segundo
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dia tras la lesion traumatica para después descender pau-
latinamente, en el grupo de pacientes que no presentan
complicaciones infecciosas. Sin embargo, nuestros datos
muestran que la evolucién inicial es diferente en el grupo
que se infecta, mostrando un incremento continuado
durante los primeros 7 dias y que a partir del cuarto dia
difiere significativamente de aquel. Ademads, la PCR es
capaz de clasificar a los pacientes como infectados o no, tal
como muestra el andlisis mediante curva ROC que compa-
ra traumatizados con y sin infeccién, indicando que un
valor de PCR igual o mayor de 100 mg/l debe hacernos des-
cartar la existencia de un proceso infeccioso. Resultados
similares han registrado Miller et al.?, que analizando sélo
pacientes traumatizados con criterios de SRIS, han esta-
blecido que ante un valor de la PCR mayor de 170 mg/1 debe
asumirse que la causa del SRIS es de origen infeccioso.

La PCR, al igual que otros marcadores inflamatorios
para sepsis e infeccién, no parece ser util en esta pobla-
cién de pacientes durante los primeros 2-3 dias tras el
traumatismo?’, probablemente porque en estos momen-
tos no es facil diferenciar si la respuesta de fase aguda es
secundaria al propio traumatismo. Durante este periodo
inicial de la evolucion de un traumatizado grave, tal vez
otro marcador de infeccion grave y sepsis, como la pro-
calcitonina, pueda desempefiar un papel importante,
como parece mostrar en otras poblaciones de pacientes
criticos?!22,

Los valores de la PCR que hemos registrado en funcién
de la respuesta clinica a la infeccién han sido mayores
cuanto més grave ha sido ésta, aunque no hemos regis-
trado diferencias significativas posiblemente por el tama-
fio muestral reducido de los pacientes con sepsis grave y
shock séptico. Estos datos sugieren que la PCR podria
ayudar tanto como marcador de infeccién en los pacientes
con traumatismo grave como marcador de la gravedad de
la respuesta clinica frente a la misma.

El hecho que la determinacién de la PCR sea una téc-
nica comercialmente disponible y de realizacion habitual
en la mayoria de nuestros hospitales, permite, en nuestra
opini6én, que los hallazgos del presente trabajo puedan
tener una aplicacién practica en el manejo habitual del
traumatizado grave ingresado en UCI. Una determina-
cion inicial (dentro de las primeras 48 horas) y otra entre
el cuarto y sexto dia, podria ser un esquema sencillo que
nos ayudaria, en funcién de la evolucién de las concen-
traciones de la PCR, en el manejo de las posibles compli-
caciones infecciosas durante la primera semana. Si las
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concentraciones se incrementan y se encuentran por
encima de los 110 mg/l, deberiamos tener presente la
posible existencia de un foco infeccioso, aunque no sea cli-
nicamente evidente.

En conclusion, los resultados del presente estudio
muestran que la PCR presenta una evolucién diferente
en los pacientes traumatizados graves con y sin infec-
cion de aparicion temprana, pudiendo ser un marcador
util a partir del cuarto dia de evolucién. Un valor de la
PCR> 110 mg/l debe sugerirnos un proceso infeccioso
subyacente.
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