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Los biomarcadores seroldgicos en la enfermedad
inflamatoria intestinal (EII) se han evaluado
ampliamente con fines diagndsticos y como
seguimiento de la respuesta al tratamiento, pero
su utilidad para la practica clinica diaria se ha
puesto siempre en duda. Entre todos, la proteina
C reactiva (PCR) ha sido el mas estudiado y el
que ha demostrado un rendimiento global
mejor. La PCR es un marcador objetivo de
inflamacién y se correlaciona adecuadamente
con la actividad de la enfermedad de Crohn
(EC)12. Valores normales de PCR se
relacionan con una tasa elevada de respuesta a
placebo. Sin embargo, a pesar de estas ventajas,
dista mucho de ser un marcador ideal®. Los
valores de PCR se correlacionan peor con la
actividad clinica en los pacientes con colitis

ulcerosa (CU) que en la EC*,

Puntos clave

La proteina C reactiva (PCR) es un marcador
objetivo de inflamacién que se relaciona con la
actividad de la enfermedad de Crohn (EC).

La utilizacién de la PCR en combinacién con

otros biomarcadores o pruebas diagnésticas
proporciona mas informacion en la Ell que su
utilizacién de forma aislada.

) En estudios controlados normales de PCR se
relacionan con alta respuesta a placebo.

Los valores de PCR se correlacionan en menor

medida con la actividad clinica en los pacientes
con colitis ulcerosa que en la EC.
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NECESIDAD DE LOS
BIOMARCADORES EN LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

Actualmente, en la prictica clinica diaria, el diagnéstico de
EII se basa en la combinacién de multiples variables: historia
clinica, exploracién fisica, pruebas de laboratorio, exploracio-
nes radiolégicas y exploraciones endoscépicas con toma de
biopsia para estudio histolégico. Esto se debe a la falta de una
prueba que actie como método de referencia. La misma es-
trategia se sigue para valorar la gravedad del cuadro e inten-
tar predecir su evolucién.

En los estudios realizados en el pasado con los biomarcadores
inflamatorios en la EII, se perseguian principalmente 2 objeti-
vos: primero, intentar aportar una medida objetiva de la activi-
dad de la enfermedad, en contraposicion a la evaluacién subje-
tiva de la sintomatologia clinica, y, en segundo lugar, intentar
evitar exploraciones invasivas (endoscopia) a los pacientes5 .
Un biomarcador ideal deberia tener una serie de caracteristi-
cas, que estdn expuestas en la tabla 1, entre las que destacan
que debe ser fécil y rapido de realizar y capaz de identificar a
los individuos con riesgo de desarrollar una enfermedad.

CARACTERISTICAS
DE LA PROTEINA C REACTIVA

Los reactantes de fase aguda, entre los que se encuentra la
PCR (tabla 2)°, forman parte de la respuesta del organismo
ante situaciones muy variadas, como la infeccién, la inflama-
cién y la necrosis. La concentracién sérica de estas proteinas
volverd a sus valores normales una vez solucionada la situa-
cién que desencadend su activacién, aunque no todos los fac-
tores se corregirdn con la misma celeridad. En la EII, la pre-
sencia de focos de inflamacién intestinal activa supone la
activacion de los reactantes de fase aguda y la migracién de
leucocitos hacia el intestino afectado; esto se traduce en la
produccién de mdltiples proteinas, que podrin detectarse

posteriormente en el suero o en las heces”8.



La PCR es una proteina pentamérica compuesta de 5 moné-
meros. Se produce exclusivamente en los hepatocitos y en es-
casa cantidad en circunstancias normales (< 1 mg/l). Sin em-
bargo, en respuesta a distintos estimulos proinflamatorios,
entre ellos la interleucina (IL) 6, 1a IL-1P y el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a), su produccién aumenta ripidamen-
te y puede alcanzar valores pico de 350-400 mg/l. General-
mente, se observan valores entre 10-40 mg/l en casos de
inflamacién leve o infecciones virales; en casos de inflamacién
intensa o infecciones bacterianas, los valores pueden aumentar
hasta 50-200 mg/l. Sélo se observan valores de PCR > 200-
250 mg/1 en condiciones extremas o en grandes quemados®1°.
La PCR tiene una vida media corta (19 h) en comparacién con
otras proteinas de fase aguda; sus valores se elevan ripidamen-
te en respuesta a la inflamacién, pero desaparecen también
tempranamente una vez se ha resuelto.

Aunque la PCR se encuentra aumentada en la mayoria de las
enfermedades inflamatorias, incluida la EII, cabe destacar la
diferencia de la respuesta de la PCR en los pacientes con EC y
CU; mientras que la actividad de la EC se asocia con un au-
mento importante de la PCR, en la CU esta respuesta parece
ser menos intensa. El motivo de esta diferencia sigue siendo
desconocido, aunque la explicacién posible de esta diferencia

en la respuesta de la PCR entre EC y CU podria estar en rela-

Tabla 1. Caracteristicas del marcador ideal

Realizacion

Simple

Facil de realizar

No invasivo

Barato

Répido

Reproducible

Caracteristicas

Especifico para la enfermedad

Capaz de medir objetivamente la actividad de la
enfermedad

Capaz de predecir el curso de la enfermedad
Capaz de realizar el seguimiento del efecto del tratamiento
Valor pronéstico en relacién con la morbimortalidad

Tabla 2. Proteinas de fase aguda
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cién con la afectacién transmural de intestino que ocurre en la
EC, mientras que en la CU la inflamacién estd confinada ani-
camente a la capa mucosa® 11,

UTILIDAD DE LA PROTEINA C
REACTIVA EN EL DIAGNOSTICO
Y EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

Hay muy pocos estudios que hayan evaluado el valor de la PCR
para identificar a los individuos con riesgo de desarrollar EII y,
ademds, la mayoria se han realizado de forma conjunta con
otros biomarcadores, aunque no siempre con los mismos.

Un primer estudio evalué a 82 pacientes adultos aquejados de
distintos sintomas abdominales; a todos ellos se realizé una
biopsia rectal y se determinaron valores de PCR, velocidad de
sedimentacién globular (VSG) y o -glucoproteina (orosomu-
coide). La PCR estaba elevada en todos los pacientes que pos-
teriormente se diagnosticaron de EC (n = 19), en el 50% de los
que serfan diagnosticados de CU (n = 22), y en ninguno de los
41 pacientes que serian diagnosticados de sindrome de intesti-
no irritable (SIT)!2. Otro estudio se realizé con 91 pacientes en
edad pedidtrica (edad media 11 afios) que consultaban por do-
lor abdominal, diarrea, hemorragia rectal, pérdida de peso o ul-
ceras bucales. A todos los pacientes, se realizé analitica de san-
gre completa (incluido hemoglobina, leucocitos, plaquetas,
VSG y PCR), ileocolonoscopia y transito intestinal; de todos
ellos, se diagnosticé a 26 pacientes de EC, 13 de CU, 8 de po-
liposis, 2 de tuberculosis intestinal, 3 de colitis indeterminada,
2 de hiperplasia nodular linfoide y se catalogé a 37 como nor-
males. El mejor biomarcador para diferenciar los pacientes con
EII de los normales fue la PCR. De forma similar al estudio
previamente referido, el 100% de los pacientes con EC tenfan
valores elevados de PCR, por tan sélo el 60% de los pacientes
con CU y ninguno de los pacientes diagnosticados de polipo-
sis o catalogados como normales!3. Finalmente, otro estudio
con un nimero mayor de pacientes (n = 203), remitidos por
sintomas indicativos de enfermedad digestiva baja, también
demostré que la PCR era un buen marcador para diferenciar la
EII del SIT!,

En conjunto, todos estos estudios parecen indicar que la PCR es
el biomarcador mds sensible para el diagnéstico de la EII, con

Aumentado Disminuido
Inhibidores de proteinasas a1-antifripsina, o1-antiquimotripsina, o,,-macroglobulina
Factores de coagulacion Fibrinégeno, protrombina, factor VIII, plasminégeno, urocinasa Factor XII

Proteinas del complemento

Proteinas transportadoras

Haptoglobina, hemopexina, ceruloplasmina

Cls, C2, B, C3, C4, C5, C1 inhib, C9

AlbOmina, transferrina, IGF,
orfetoproteina, colinesterasa

Otras PCR, amiloide A, ferriting, fibronectina, orosomucoide,

angiotensinégeno

IGF: factor de crecimiento similar a la insulina; PCR: proteina C reactiva.

GH CONTINUADA. JULIO-AGOSTO 2007.VOL.6 N2 4 189



REVISION TECNICA DIAGNOSTICA
Proteina C reactiva: valor en la enfermedad inflamatoria intestinal
M. Barreiro de Acosta y F. Macias Garcia

valores que oscilan entre el 50 y el 60% en la CU y entre el 70 y
¢l 100% en la EC, aunque se necesitan mds estudios, fundamen-
talmente para establecer un punto de corte comin. De hecho, en
la prictica clinica diaria, la sensibilidad de la PCR parece ser mds
baja, mientras que la especificidad si podria ser elevada.

UTILIDAD DE LA PROTEINA C
REACTIVA PARA CONTROLAR

LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

Los pacientes con mis actividad inflamatoria, por regla gene-
ral, presentan mds alteraciones en los biomarcadores; en este
sentido, hay un estudio que mostré que la PCR yla VSG se co-
rrelacionaban bien con la actividad de la EII, si bien ésta era
mayor en el caso de la PCRIS. Esta es la misma conclusién que
se deriva de otros articulos, en los que se demostré que la PCR
es el mejor, si no el Unico, biomarcador que se correlaciona sig-
nificativamente con el grado de actividad clinica de la EI16:17,
El principal problema es que se ha descrito un amplio rango de
valores de PCR y la diferenciacién entre enfermedad leve y mo-
derada (10-50 mg/1), moderada y grave (50-80 mg/1) y grave
(> 80 mg/1) es mds que arbitraria, debido a la superposicién de
los valores en los distintos estudios. La comparacién con los va-
lores previamente detectados para cada paciente parece ser mds
importante que definir un valor de corte exacto para la PCRS.

Ademis de 1a correlacién con la actividad clinica, la PCR tam-
bién ha demostrado correlacionarse bien con la actividad en-
doscépica e histolégica en la EC. En el caso de la CU, esta aso-
ciacién con la colonoscopia es mucho menor, y no se ha
observado ninguna relacién de la PCR con la histologia”. En
este mismo estudio, no se ha observado correlacién entre la

PCR y los hallazgos radiolégicos tanto en EC como en CU.

UTILIDAD DE LA PROTEINA C
REACTIVA PARA PREDECIR

EL CURSO DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

La PCR ha demostrado ser un buen predictor del curso y evo-
lucién de multiples enfermedades, sobre todo cardiovasculares
y hematolégicas!®.

El curso caracteristico de la EII, en que se alternan periodos de
brote-remisién, hace especialmente importante la posibilidad
de predecir el inicio de un brote, para intentar evitarlo o, si es-
to no es posible, tratarlo de forma temprana.

Varios estudios han investigado el papel de los biomarcadores
para predecir la recaida en la EC. En un estudio prospectivo, se
siguié a 101 pacientes ambulatorios con EC, la mitad de los
cuales tenfan elevada la PCR, lo que se correlacioné bien con
la actividad clinica. Aproximadamente, un tercio de los pacien-
tes presentaba actividad clinica con valores normales de PCR y
otro tercio presentaba valores elevados de PCR, pero sin evi-
dencia de manifestaciones clinicas. La posibilidad de tener un
brote a los 2 afios resulté ser mayor en los pacientes con valo-
res elevados de PCR en comparacién con los pacientes con va-
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lores de PCR dentro de la normalidad®. Muy recientemente,
el grupo francés (GETAID) publicé un estudio en el que se in-
cluyé6 a 71 pacientes con EC que se encontraban en remisién
inducida con medicacién. Se determinaron valores de biomar-
cadores (hemograma, PCR, VSG, oy -antitripsina, orosomu-
coide) cada 6 semanas. En total, 38 pacientes tuvieron un bro-
te (definido como CDAI > 150 con un incremento > 100
puntos sobre su estado basal), con una media de 31 semanas.
Sélo 2 biomarcadores fueron predictivos de brote: PCR
(> 20 mg/1) y VSG (> 15 mm). Los pacientes en los que coin-
cidian ambas alteraciones, el riesgo de brote era 8 veces supe-
rior, con un valor predictivo negativo del 97%, lo que indica que
valores normales de PCR y VSG podrian descartar el brote en
las 6 semanas siguientes?’. Sin embargo, parece claro que ac-
tualmente el valor de PCR, sin combinacién con otros datos,
no puede predecir el riesgo de tener un brote en EC.

En el caso de la CU, hay muchas menos evidencias del valor de
la PCR y otros biomarcadores para predecir el curso y la evo-
lucién clinica. Hay un estudio prospectivo, en el que se evalué
a 49 pacientes con CU grave tratados con corticoides intrave-
nosos y/o ciclosporina. Al tercer dia, la presencia de > 8 depo-
siciones/dia o 3-8 deposiciones/dia junto con PCR > 45 mg/1,
predecian la necesidad de colectomia en el 85% de los pacien-
tes’l. En un estudio de seguimiento de 74 pacientes en remi-
si6n clinica y endoscépica, no se observé correlacién entre la
PCR y los brotes de la enfermedad??.

En cuanto a la localizacién y el patrén evolutivo de la enfer-
medad, recientemente se ha publicado un estudio australiano
con 223 pacientes con EC en el que se dividia a los pacientes
entre los que nunca habian presentado PCR elevada (> 10 mg/1)
y el resto. Se observé, con diferencias estadisticamente signifi-
cativas, que el grupo con PCR baja era muy comin en los pa-
cientes con enfermedad ileal aislada, y no se observé en ningin
paciente con enfermedad colénica pura, con una tendencia 16-
gica a presentar patrén estenosante y una necesidad de resec-
ciones may0r23.

UTILIDAD DE LA PROTEINA C
REACTIVA PARA CONTROLAR
EL EFECTO DEL TRATAMIENTO
EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

La modificacién del valor de PCR es un buen pardmetro para
evaluar la respuesta al tratamiento. El descenso de estos valores
supone una evidencia objetiva del efecto beneficioso del trata-
miento sobre la inflamacién intestinal, incluso en pacientes con
escasa mejoria sintomdtica. Por el contrario, valores elevados de
PCR de forma mantenida demuestran la ineficacia del trata-
miento. En los ultimos afios, se ha incluido la PCR como un
pardmetro de medida de respuesta a los diferentes tratamientos
biolégicos que han ido apareciendo.

Los anticuerpos anti-I'NF-o constituyen un tratamiento efi-
caz en la EC y en la CU. Sin embargo, éstos fracasan en cerca
del 25% de las ocasiones. En un estudio con 153 pacientes con
EC tratados con infliximab, valores basales de PCR > 5 mg/1
antes del inicio del tratamiento se asocié con una tasa mayor de
respuesta a éste (76%), en comparacion con los pacientes con



PCR < 5 mg/1 (46%) (p = 0,004)?*. Se han obtenido resultados
similares en los estudios con los anti-INF-o. humanizados

(CDP-571 y CDP-870) y con adalimumab?. En otros estu-

dios se han asociado valores basales bajos o normales de PCR

con elevada tasa de respuesta a placebo y de induccién de re-
mision, lo que ha conllevado criticas en cuanto a los resultados
y a la necesidad de incluir valores minimos de PCR entre los

criterios de inclusién de los ensayos clinicos=°.

26

CONCLUSIONES

Se han investigado varios biomarcadores en la EII,
pero ninguno ha demostrado ser superior a las actua-
les herramientas diagndsticas para esta enfermedad.
De entre todos ellos, la PCR es una herramienta vé-
lida, sobre todo en la EC, dada su buena correlacién
con la actividad clinica. En el caso de la CU, esta co-
rrelacién es mucho menor. Aunque otros biomarca-
dores inflamatorios y reactantes de fase aguda, como
la VSG, también pueden aportar informacién impor-
tante de la actividad clinica en la EII, su mayor vida
media y su variabilidad, en funcién de otros muchos
factores, los hacen menos ttiles en la practica clinica
diaria en comparacion con la PCR. La utilizacién de
la PCR en combinacién con otros biomarcadores o
pruebas diagnédsticas proporciona mds informacién al
clinico que su utilizacién de forma aislada.
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