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Puntos clave

Los marcadores de laboratorio constituyen un

elemento aditivo, nunca sustitutivo, de los métodos
diagnésticos actuales (clinica, radiologia, endoscopia e
histologia) en la enfermedad inflamatoria intestinal crénica
(ElIC).

La sensibilidad y especificidad de la proteina C

reactiva (PCR) en el diagnostico de la enfermedad de
Crohn (EC) oscila entre el 90 y el 100%, y es tan soélo del
55-81% en la colitis ulcerosa (CU).

282 GH CONTINUADA. NOVIEMBRE-DICIEMBRE 2007. VOL. 6 N.* 6

! ! £ = X e
R3-098 A"
T Y
¥ 4
S e
e = o= = Rebmooiaste sl
de regresion
1
20 & 100
T P . - 2 =]
i
N
Y s ot ol
A “ TR
\N %
N OB
s

La PCR es, de todos los marcadores de laboratorio, el

mejor estudiado y el que mejor se correlaciona con la
actividad inflamatoria en la EIIC. Dado que la PCR presenta
una vida media corta (19 h) es atractiva para el seguimiento
en el tiempo de la actividad en la EIIC, pues se eleva
tempranamente tras el inicio de la inflamacién y desciende
rapidamente tras el cese de la misma.

La respuesta de la PCR es mucho menos marcada,
incluso ausente, en la CU.

Algunos estudios apoyan el valor de elevacion de la PCR
en la prediccién de la recaida en la EIIC (EC y CU), si bien
hay discordancia entre distintos autores.

Roger Ballabrera
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La enfermedad inflamatoria intestinal crénica (EIIC) se ha
valorado tradicionalmente mediante indices de actividad
clinica utilizando sintomas clinicos e indices endoscépicos
que evaldan la gravedad de las lesiones inflamatorias. Los
marcadores biolégicos constituyen un método objetivo y no
invasivo util para medir la inflamacién y pueden tener un
papel primario o aditivo para determinar la actividad de la
enfermedad. No obstante, la utilidad de los distintos
marcadores serolégicos en la EIIC no estd suficientemente
clarificada’?. Los biomarcadores que pueden usarse para
establecer la actividad de la EIIC se pueden clasificar como
se indica en la tabla 13: marcadores serolégicos (reactantes
de fase aguda, citocinas, y otros), fecales y otros
marcadores.

Entre los diferentes marcadores seroldgicos, la proteina C
reactiva (PCR) es la mejor estudiada y la que ha mostrado
una mejor correlacién con la actividad en la ETIC. Fue
descrita por primera vez en 1930 por Tillet y Francis®, y fue la
primera proteina de fase aguda en ser identificada. Es una
proteina pentamérica constituida por 5 subunidades idénticas
llamadas protémeros. Cuando se une a su principal ligando
(fosfatidilcolina) el complejo formado activa la cascada del
complemento (C1-C9) via Clq, dando lugar a opsonizacién

y fagocitosis5 .

FUNCIONES DE LA PROTEINA C
REACTIVA

Proteina C reactiva como reactante de fase aguda

En circunstancias normales se sintetiza en minimas cantidades
por el higado (< 1 mg/l). Los estimulos que inducen una reac-
cién de fase aguda son diversos: infecciosos (bacterias, hongos,
micobacterias y virus), inflamatorios, necrosis tisular, estrés, na-
cimiento, trauma y neoplasias. Como consecuencia de dichos
estimulos, los hepatocitos incrementan rdpidamente la sintesis
de PCR via interleucina (IL) 6, factor de necrosis tumoral
(TNF)-o e IL-1B, pudiendo alcanzar picos de 350-400 mgy/1.
Las elevaciones discretas de la PCR se observan en procesos
inflamatorios leves o infecciones virales (10-40 mg/1). Las in-
flamaciones graves activas o bacterianas se asocian con niveles

superiores de PCR (50-200 mg/1), mientras que los niveles
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muy elevados son propios de situaciones clinicas muy graves o
quemaduras (200-250 mg/1)°.

La PCR tiene una vida media muy corta (de 19 h) comparada
con otras proteinas de fase aguda, por lo que se eleva muy tem-
pramente tras el estimulo inflamatorio y desciende rdpidamen-
te tras la resolucién de la inflamacién’. Esta caracteristica la ha-
ce muy atractiva para la valoracién de la evolucién de la
actividad de la EIIC. Es una prueba barata, ficil de realizar y re-
producible entre laboratorios; no depende de la ingesta de ali-
mentos® ni del tratamiento farmacolégico (excepto que los far-
macos administrados actden sobre el proceso inflamatorio
subyacente), por lo que no se precisan ayunos para su realiza-
cién. Puede verse afectada por procesos que causen insuficien-
cia hepatocelular, y sus niveles aumentan con la edad, quiza de-
bido a la existencia de procesos patégenos subclinicos. Los
genes que codifican la PCR y la proteina amiloide sérica tipo A
estdn localizados préximos en el brazo largo del cromosoma 1
(1q23-24). Los andlisis del haplotipo han correlacionado ciertos

polimorfismos con una produccién basal menor de PCRY.

Oftras funciones de la proteina C reactiva

Su funcién in vivo no ha sido totalmente establecida. Cuando la
PCR se une a su principal ligando, la fosfatidilcolina, contenien-
do microorganismos o particulas, se produce la activacién del
complemento clisico y del C1q. Asimismo, desempefia un papel
en la opsonizacién de agentes infecciosos y células dafiadas!”.

Proteina C reactiva como marcador para el diagnéstico
y diagnéstico diferencial de la EIIC

Diversos estudios han determinado el valor de la PCR para di-
ferenciar entre EIIC y otros procesos intestinales (orgdnicos o
funcionales). Tomados en su conjunto la PCR es el marcador
mis sensible para la deteccién de EIIC activa con valores de
sensibilidad entre el 50 y el 60% para colitis ulcerosa (CU) y
70-100% para la enfermedad de Crohn (EC), dependiendo del
punto de corte usado, aunque el nimero de estudios es limita-
do. Se suele asumir una diferencia clara en la respuesta de PCR
entre la EC y la CUL. Mientras que la EC se asocia a una in-
tensa respuesta de PCR, en la CU la respuesta de PCR es es-
casa o ausente. No hay una explicacién satisfactoria para ello,
dado que en la CU se dan cantidades incrementadas de IL-6,
IL-1B o TNF-0. Sin embargo, en el estudio de Gross et al',

las concentraciones de IL-6 estaban significativamente mds in-

Tabla 1. Biomarcadores usados para valorar actividad en la enfermedad inflamatoria intestinal cronica

Serolégicos
RFA VSG, PCR, orosomucoide, trombopoyetina, plaquetas, fibrinégeno, lactoferrina, amiloide A, o1-antitripsina
Citocinas Interleucinas (IL-1, IL2, |6, IL-10, IL-15), receptores de interleucinas, antagonistas de R de interleucinas,
TNF-o, concentracién del R del TNF-o.
Otros Elastasa, mieloperoxidasa, estearasa leucocitaria, tenascina sérica C, B2-microglobulina, elastasa de neutréfilos,
moléculas de adhesién, proteinas angiogénicas
Fecales Excrecién fecal de leucocitos maracados con 'Indio, productos de leucocitos y proteinas séricas
(excrecion de ol-antitripsina, excrecién de lisozima, calprotecting, lactoferrina)
Ofros Test de permeabilidad intestinal, lavado de fluido infestinal para inmunoglobulinas y albimina

IL: inferleucina; PCR: proteina C reactiva; R: receptor; RFA: reactantes de fase aguda; TNF: factor de necrosis tumoral; VSG: velocidad de sedimentacién globular.

Tomada de la Desai et al®.

GH CONTINUADA. NOVIEMBRE-DICIEMBRE 2007. VOL. 6 N6 283



REVISION TECNICA DIAGNOSTICA

Utilidad del marcador serolégico proteina C reactiva en la enfermedad inflamatoria intestinal

A. Gutiérrez Casbas

crementadas en pacientes con EC (IL-6 =2 4 U/ml en un
68,5%) en comparacion con los pacientes afectados de CU
(21,7%) o con los individuos sanos (0%). Otra posible explica-
cién para el distinto comportamiento de la PCR en la EC res-
pecto a la CU podria radicar en el hecho de que en la dltima la
inflamacién estd confinada a la mucosa mientras que en la EC
es transmural'?. Estudios recientes sugieren que los polimorfis-
mos del gen de la PCR, localizado en el brazo largo del cro-
mosoma 1 (1g23-24) influyen en las diferencias interindivi-
duales en la produccién basal de PCR en humanos. Hay que
interpretar estos datos con gran precaucion; no obstante, ya que
los estudios originales disponibles en la literatura médica son
muy heterogéneos, con niimeros pequefios de pacientes y con
definiciones muy diversas de la actividad.

PCR como marcador de actividad de la enfermedad
inflamatoria intestinal crénica

El uso de los marcadores de laboratorio para valorar la actividad
de la EIIC permitirfa tedricamente evitar la subjetividad (por
parte del médico y del paciente) de los indices de actividad cli-
nica, que por otra parte distan de ser perfectos en su correlacién
con las lesiones endoscépicas e histolégicas. Asimismo evitari-
an la incomodidad e invasividad de los procedimientos endos-
copicos. Los pacientes con enfermedad grave suelen presentar
con mayor frecuencia marcadores inflamatorios anémalos res-
pecto a los pacientes con inflamacién leve. En la EC los valores
séricos de la PCR muestran una buena correlacién con la acti-
vidad medida por el Crohn Disease Activity Index (CDAI, ta-

bla 2) y con otros marcadores de inflamacién como la IL-6 y la

Tabla 2. Crobn Disease Activity Index (CDAI). Indice de Best.

excrecién fecal de granulocitos!3. Algunos trabajos han demos-
trado correlacién entre la PCR y las lesiones endoscépicas e his-
tolégicas de la mucosa célica en la EC!. Es necesario tener en
cuenta que un 10% de los pacientes con EC tienen valores nor-
males de PCR a pesar de presentar criterios clinicos de activi-
dad®. Esta situacién se ha asociado a localizacién ileal de la en-
fermedad, indice de masa corporal bajo, mayor frecuencia de
reseccion intestinal previa y tendencia a desarrollar un fenotipo
estenosante. Para la CU, la correlacién de la PCR con la activi-
dad clinica es menos marcada, aunque segin algtn estudio ha-
bria una relacién entre la extensién y la gravedad de las lesiones

de la CU y el aumento del nivel de la PCR.

Proteina C reactiva como marcador de recaida

La EIIC se caracteriza por periodos de remision alternantes
con brotes de actividad que son a menudo impredecibles. Si
existiera algin marcador que estimase adecuadamente el riesgo
de recidiva los pacientes podrian tratarse tempranamente, qui-
z4 con terapias mds agresivas, intentando evitar la recaida. La
PCR se ha usado en algunos trabajos con este fin, y los resul-
tados son contradictorios. Lla combinacién de una PCR > 20
mg/l y una velocidad de sedimentacién globular (VSG) > 15
mm/primera hora mostré en un estudio un riesgo 8 veces su-

perior de recaida de EC en las siguientes 6 semanas!’.

Proeina C reactiva como marcador de evolucién

y riesgo de cirugia

Hay pocos estudios disefiados para evaluar la utilidad de la
PCR como predictor de evolucién en la EIIC. Un ensayo

items/Dias 1 3 4 5 6 7 Suma X Factor = Subtotal
N.° de heces muy blandas o liquidas 2
Dolor abdominal

0 =no; 1 = leve; 2 = moderado; 3 = severo 5
Estado general

0 = bueno; 1 = aceptable; 2 = malo;

3 = muy malo; 4 = terrible 7
N.° de manifestaciones clinicas:

artritis/artralgia; iritis/uveitis; eritema nodoso/

pioderma/aftas; fisura anal/fistula/abceso;

ofras fistulas; fiebre > 38,5 en la Gltima semana 20
Tomando antidiarreicos

O=no; 1 =si 30
Masa abdominal

0= no; 1 = dudosa; 2 = si 10
Hematocrito

varén (47%); mujer (42%) — valor actual 6

Peso corporal — Peso estandar —
Porcentaje por debajo del peso estandar

Los apartados 1, 2 y 3 hacen referencia a lo ocurrido al paciente en los 7 dias previos a la consulta.

Tras la suma se obtendrd una puntuacién que corresponderd a: CDAI < 150 = no activo; CDAI 150-250 = brote leve; CDAI 250-

350 = brote moderado; CDAI > 350 = brote severo.
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prospectivo efectuado en Oxford estudié a 49 pacientes con
CU grave tratados previamente con esteroides y/o ciclospori-
na. En el dia 3, un nimero de deposiciones > 8 al dia o entre
3y 8, junto con una cifra de PCR > 45 mg/1 predijo con una

certeza del 85% la necesidad de colectomial®.

Proteina C reactiva como marcador de respuesta

al tratamiento

Un descenso de la PCR tras una terapia constituye un indice
del efecto de ésta sobre la inflamacién intestinal, a pesar de
que no se evidencie una clara mejoria clinica en el paciente.
Los firmacos anti-I'NF-o han probado su eficacia en los pa-
cientes con EIIC. Sin embargo, un porcentaje no despreciable
de los mismos no responde a este tratamiento, sin que se haya
establecido con seguridad cudles son los factores que condi-
cionan la respuesta. Estudios clinicos recientes muestran que
las cifras séricas elevadas de PCR (5-10 mg/1) se asocian con
una menor respuesta del grupo placebo, y que especialmente
en este grupo de pacientes el firmaco activo obtiene mayores
diferencias con respecto al grupo control en estudios que han
utilizado tratamientos anti-TNF incluyendo infliximab, adali-
mumab, certolizimab y otros tratamientos biolégicos, como
natalizumab!*?’. No obstante, dado que la capacidad de la
PCR para discriminar entre respondedores y no respondedo-
res a terapias bioldgicas dista de ser perfecta, actualmente no
se puede recomendar la exclusién en los ensayos clinicos de
pacientes con PCR normal, pues de este modo se impediria a
un nimero considerable de pacientes beneficiarse de estos tra-
tamientos.
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