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Puntos clave

La proteína C reactiva (PCR) es un marcador

objetivo de inflamación que se relaciona con la

actividad de la enfermedad de Crohn (EC).

La utilización de la PCR en combinación con

otros biomarcadores o pruebas diagnósticas

proporciona más información en la EII que su

utilización 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 clínica en los pacientes

con colitis ulcerosa que en la EC.

Los biomarcadores serológicos en la enfermedad
inflamatoria intestinal (EII) se han evaluado
ampliamente con fines diagnósticos y como
seguimiento de la respuesta al tratamiento, pero
su utilidad para la práctica clínica diaria se ha
puesto siempre en duda. Entre todos, la proteína
C reactiva (PCR) ha sido el más estudiado y el
que ha demostrado un rendimiento global
mejor. La PCR es un marcador objetivo de
inflamación y se correlaciona adecuadamente
con la actividad de la enfermedad de Crohn
(EC)1,2. 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 ideal3. Los
valores de PCR se correlacionan peor con la
actividad clínica en los pacientes con colitis
ulcerosa (CU) que en la EC4.
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NECESIDAD DE LOS
BIOMARCADORES EN LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

Actualmente, en la práctica clínica diaria, el diagnóstico de
EII se basa en la combinación de múltiples variables: historia
clínica, exploración física, pruebas de laboratorio, exploracio-
nes radiológicas y exploraciones endoscópicas con toma de
biopsia para estudio histológico. Esto se debe a la falta de una
prueba que actúe como método de referencia. La misma es-
trategia se sigue para valorar la gravedad del cuadro e inten-
tar predecir su evolución.
En los estudios realizados en el pasado con los biomarcadores
inflamatorios en la EII, se perseguían principalmente 2 objeti-
vos: primero, intentar aportar una medida objetiva de la activi-
dad de la enfermedad, en contraposición a la evaluación subje-
tiva de la sintomatología clínica, y, en segundo lugar, intentar
evitar exploraciones invasivas (endoscopia) a los pacientes5.
Un biomarcador ideal debería tener una serie de característi-
cas, que están expuestas en la tabla 1, entre las que destacan
que debe ser fácil y rápido de realizar y capaz de identificar a
los individuos con riesgo de desarrollar una enfermedad.

CARACTERÍSTICAS
DE LA PROTEÍNA C REACTIVA

Los reactantes de fase aguda, entre los que se encuentra la
PCR (tabla 2)6, forman parte de la respuesta del organismo
ante situaciones muy variadas, como la infección, la inflama-
ción y la necrosis. La concentración sérica de estas proteínas
volverá a sus valores normales una vez solucionada la situa-
ción que desencadenó su activación, aunque no todos los fac-
tores se corregirán con la misma celeridad. En la EII, la pre-
sencia de focos de inflamación intestinal activa supone la
activación de los reactantes de fase aguda y la migración de
leucocitos hacia el intestino afectado; esto se traduce en la
producción de múltiples proteínas, que podrán detectarse
posteriormente en el suero o en las heces7,8.



La PCR es una proteína pentamérica compuesta de 5 monó-
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 estímulos proinflamatorios,
entre ellos la interleucina (IL) 6, la IL-1β y el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-α), su producción aumenta rápidamen-
te y puede alcanzar valores pico de 350-400 mg/l. General-
mente, se observan valores entre 10-40 mg/l en casos de
inflamación leve o infecciones virales; en casos de inflamación
intensa o infecciones bacterianas, los valores pueden aumentar
hasta 50-200 mg/l. Sólo se observan valores de PCR > 200-
250 mg/l en condiciones extremas o en grandes quemados9,10.
La PCR tiene una vida media corta (19 h) en comparación con
otras proteínas de fase aguda; sus valores se elevan rápidamen-
te en respuesta a la inflamación, pero desaparecen también
tempranamente una vez se ha resuelto.
Aunque la PCR se encuentra aumentada en la mayoría 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 explicación posible de esta diferencia
en la respuesta de la PCR entre EC y CU podría estar en rela-
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ción con la afectación transmural de intestino que ocurre en la
EC, mientras que en la CU la inflamación está confinada úni-
camente a la capa mucosa5-11.

UTILIDAD DE LA PROTEÍNA C
REACTIVA EN EL DIAGNÓSTICO
Y EL DIAGNÓSTICO 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,
además, la mayoría se han realizado de forma conjunta con
otros biomarcadores, aunque no siempre con los mismos.
Un primer estudio evaluó a 82 pacientes adultos aquejados de
distintos síntomas abdominales; a todos ellos se realizó una
biopsia rectal y se determinaron valores de PCR, velocidad de
sedimentación globular (VSG) y α1-glucoproteína (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 serían diagnosticados de CU (n = 22), y en ninguno de los
41 pacientes que serían diagnosticados de síndrome de intesti-
no irritable (SII)12. Otro estudio se realizó con 91 pacientes en
edad pediátrica (edad media 11 años) que consultaban por do-
lor abdominal, diarrea, hemorragia rectal, pérdida de peso o úl-
ceras bucales. A todos los pacientes, se realizó analítica de san-
gre completa (incluido hemoglobina, leucocitos, plaquetas,
VSG y PCR), ileocolonoscopia y tránsito intestinal; de todos
ellos, se diagnosticó 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 catalogó 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 tenían
valores elevados de PCR, por tan sólo el 60% de los pacientes
con CU y ninguno de los pacientes diagnosticados de polipo-
sis o catalogados como normales13. Finalmente, otro estudio
con un número mayor de pacientes (n = 203), remitidos por
síntomas indicativos de enfermedad digestiva baja, también
demostró que la PCR era un buen marcador para diferenciar la
EII del SII14.
En conjunto, todos estos estudios parecen indicar que la PCR es
el biomarcador más sensible para el diagnóstico de la EII, con

Realización

Simple

Fácil de realizar

No invasivo

Barato

Rápido

Reproducible 

Características

Específico 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 pronóstico en relación con la morbimortalidad

Tabla 1. Características del marcador ideal

Aumentado Disminuido

Inhibidores de proteinasas α1-antitripsina, α1-antiquimotripsina, α2-macroglobulina

Factores de coagulación Fibrinógeno, protrombina, factor VIII, plasminógeno, urocinasa Factor XII

Proteínas del complemento C1s, C2, B, C3, C4, C5, C1 inhib, C9

Proteínas transportadoras Haptoglobina, hemopexina, ceruloplasmina Albúmina, transferrina, IGF,
α-fetoproteína, colinesterasa

Otras PCR, amiloide A, ferritina, fibronectina, orosomucoide,
angiotensinógeno

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

Tabla 2. Proteínas de fase aguda



valores que oscilan entre el 50 y el 60% en la CU y entre el 70 y
el 100% en la EC, aunque se necesitan más estudios, fundamen-
talmente para establecer un punto de corte común. De hecho, en
la práctica clínica diaria, la sensibilidad de la PCR parece ser más
baja, mientras que la especificidad sí podría ser elevada.

UTILIDAD DE LA PROTEÍNA C
REACTIVA PARA CONTROLAR
LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

Los pacientes con más actividad inflamatoria, por regla gene-
ral, presentan más alteraciones en los biomarcadores; en este
sentido, hay un estudio que mostró que la PCR y la VSG se co-
rrelacionaban bien con la actividad de la EII, si bien ésta era
mayor en el caso de la PCR15. Ésta es la misma conclusión que
se deriva de otros artículos, en los que se demostró que la PCR
es el mejor, si no el único, biomarcador que se correlaciona sig-
nificativamente con el grado de actividad clínica de la EII16,17.
El principal problema es que se ha descrito un amplio rango de
valores de PCR y la diferenciación entre enfermedad leve y mo-
derada (10-50 mg/l), moderada y grave (50-80 mg/l) y grave
(> 80 mg/l) es más que arbitraria, debido a la superposición de
los valores en los distintos estudios. La comparación con los va-
lores previamente detectados para cada paciente parece ser más
importante que definir un valor de corte exacto para la PCR5.
Además de la correlación con la actividad clínica, la PCR tam-
bién ha demostrado correlacionarse bien con la actividad en-
doscópica e histológica en la EC. En el caso de la CU, esta aso-
ciación con la colonoscopia es mucho menor, y no se ha
observado ninguna relación de la PCR con la histología17. En
este mismo estudio, no se ha observado correlación entre la
PCR y los hallazgos radiológicos tanto en EC como en CU.

UTILIDAD DE LA PROTEÍNA C
REACTIVA PARA PREDECIR
EL CURSO DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

La PCR ha demostrado ser un buen predictor del curso y evo-
lución de múltiples enfermedades, sobre todo cardiovasculares
y hematológicas18.
El curso característico de la EII, en que se alternan períodos de
brote-remisión, 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 recaída en la EC. En un estudio prospectivo, se
siguió a 101 pacientes ambulatorios con EC, la mitad de los
cuales tenían elevada la PCR, lo que se correlacionó bien con
la actividad clínica. Aproximadamente, un tercio de los pacien-
tes presentaba actividad clínica con valores normales de PCR y
otro tercio presentaba valores elevados de PCR, pero sin evi-
dencia de manifestaciones clínicas. La posibilidad de tener un
brote a los 2 años resultó ser mayor en los pacientes con valo-
res elevados de PCR en comparación con los pacientes con va-

lores de PCR dentro de la normalidad19. Muy recientemente,
el grupo francés (GETAID) publicó un estudio en el que se in-
cluyó a 71 pacientes con EC que se encontraban en remisión
inducida con medicación. Se determinaron valores de biomar-
cadores (hemograma, PCR, VSG, α1-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.
Sólo 2 biomarcadores fueron predictivos de brote: PCR
(> 20 mg/l) y VSG (> 15 mm). Los pacientes en los que coin-
cidían 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 podrían descartar el brote en
las 6 semanas siguientes20. Sin embargo, parece claro que ac-
tualmente el valor de PCR, sin combinación 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-
lución clínica. Hay un estudio prospectivo, en el que se evaluó
a 49 pacientes con CU grave tratados con corticoides intrave-
nosos y/o ciclosporina. Al tercer día, la presencia de > 8 depo-
siciones/día o 3-8 deposiciones/día junto con PCR > 45 mg/l,
predecían la necesidad de colectomía en el 85% de los pacien-
tes21. En un estudio de seguimiento de 74 pacientes en remi-
sión clínica y endoscópica, no se observó correlación entre la
PCR y los brotes de la enfermedad22.
En cuanto a la localización y el patrón evolutivo de la enfer-
medad, recientemente se ha publicado un estudio australiano
con 223 pacientes con EC en el que se dividía a los pacientes
entre los que nunca habían presentado PCR elevada (> 10 mg/l)
y el resto. Se observó, con diferencias estadísticamente signifi-
cativas, que el grupo con PCR baja era muy común en los pa-
cientes con enfermedad ileal aislada, y no se observó en ningún
paciente con enfermedad colónica pura, con una tendencia ló-
gica a presentar patrón estenosante y una necesidad de resec-
ciones mayor23.

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

La modificación del valor de PCR es un buen parámetro para
evaluar la respuesta al tratamiento. El descenso de estos valores
supone una evidencia objetiva del efecto beneficioso del trata-
miento sobre la inflamación intestinal, incluso en pacientes con
escasa mejoría sintomática. Por el contrario, valores elevados de
PCR de forma mantenida demuestran la ineficacia del trata-
miento. En los últimos años, se ha incluido la PCR como un
parámetro de medida de respuesta a los diferentes tratamientos
biológicos que han ido apareciendo.
Los anticuerpos anti-TNF-α 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/l
antes del inicio del tratamiento se asoció con una tasa mayor de
respuesta a éste (76%), en comparación con los pacientes con
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PCR < 5 mg/l (46%) (p = 0,004)24. Se han obtenido resultados
similares en los estudios con los anti-TNF-α humanizados
(CDP-571 y CDP-870) y con adalimumab25. En otros estu-
dios se han asociado valores basales bajos o normales de PCR
con elevada tasa de respuesta a placebo y de inducción de re-
misión, lo que ha conllevado críticas en cuanto a los resultados
y a la necesidad de incluir valores mínimos de PCR entre los
criterios de inclusión de los ensayos clínicos26.

CONCLUSIONES

Se han investigado varios biomarcadores en la EII,
pero ninguno ha demostrado ser superior a las actua-
les herramientas diagnósticas para esta enfermedad.
De entre todos ellos, la PCR es una herramienta vá-
lida, sobre todo en la EC, dada su buena correlación
con la actividad clínica. En el caso de la CU, esta co-
rrelación es mucho menor. Aunque otros biomarca-
dores inflamatorios y reactantes de fase aguda, como
la VSG, también pueden aportar información impor-
tante de la actividad clínica en la EII, su mayor vida
media y su variabilidad, en función de otros muchos
factores, los hacen menos útiles en la práctica clínica
diaria en comparación con la PCR. La utilización de
la PCR en combinación con otros biomarcadores o
pruebas diagnósticas proporciona más información al
clínico que su utilización de forma aislada.
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