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La proteína C reactiva (PCR) es una proteína
plasmática filogenéticamente altamente conserva-
da, que forma parte del sistema inmunitario innato
y que participa en la respuesta sistémica a la infla-
mación, junto con un grupo de proteínas conocidas
como reactantes de fase aguda. Su concentración
se eleva en plasma de forma considerable durante
los procesos de inflamación aguda, y ésta caracte-
rística se ha utilizado ampliamente en la práctica
clínica1. Por otra parte, en la última década, y tras
el reconocimiento de que la inflamación desempe-
ña un papel importante en el proceso de la arte-
riosclerosis, se han realizado importantes esfuer-
zos para identificar marcadores no invasivos que
permitieran mejorar la estimación del riesgo car-
diovascular. Dentro de este contexto es donde ha
emergido la atención sobre la PCR, tanto en su pa-
pel como marcador, como en su posible participa-
ción activa en el desarrollo y la progresión de la ar-
teriosclerosis2.

En los estudios epidemiológicos y de casos y
controles, en su mayoría mediante análisis de tipo
post hoc, se pudo observar una asociación estrecha
entre la concentración plasmática de PCR y el ries-
go de accidentes coronarios, que además era inde-
pendiente de otros factores de riesgo. Además, en
algunos estudios de intervención, también pudo
demostrarse que el descenso de la PCR plasmática
se acompañaba de una disminución del riesgo co-
ronario, si bien en estos estudios el objetivo del tra-
tamiento no era específicamente la PCR, sino otras
dianas terapéuticas3.

Por otra parte, en algunos estudios experimenta-
les se ha detectado la PCR en las lesiones ateroscle-

róticas y se han identificado posibles mecanismos
proinflamatorios, a través de los cuales esta proteí-
na puede participar activamente en el desarrollo de
estas lesiones4-6. Por todo lo anterior, parecía claro
que la evidencia era suficientemente clara como
para implicar a la PCR (como marcador, por una
parte, pero como implicado, por otra) en el conjun-
to de parámetros utilizados para estimar el riesgo
de enfermedad cardiovascular. No obstante, la revi-
sión crítica de las pruebas existentes nos hace pen-
sar que la evidencia acerca de su causalidad no es
tan clara, y que su valor como marcador (sin qui-
tarle la importancia y el significado que arrastra)
debería matizarse. Con frecuencia nos olvidamos
de que su presencia en el “escenario del crimen” no
implica que necesariamente sea “culpable” de éste2.

Lo que sí es cierto es que hay una gran can-
tidad de información y, por supuesto, una gran canti-
dad de incógnitas por resolver (suele ocurrir cuando
algo o alguien llama demasiado la atención). El tra-
bajo de Miguel Turu et al7, que aparece en este nú-
mero de la revista, y que comentaremos enseguida,
se inscribe en estos intentos de clarificar las cosas.

El gen de la PCR se localiza en el cromosoma 1 y
contiene un solo intrón, que separa la región que
codifica el péptido señal de la que codifica la prote-
ína definitiva en sí misma. En los hepatocitos, la
inducción de la PCR se realiza fundamentalmente
en el ámbito transcripcional, y en ella participa la
interleucina (IL) 6, si bien el efecto de esta citocina
puede reforzarse con la intervención de la IL-1�. El
efecto de estas citocinas se realiza fundamental-
mente en el ámbito de diversos factores de trans-
cripción (distintos para las diferentes proteínas de
fase aguda), que en caso del gen de la PCR pertene-
cen a la familia C/EBP1. También parece producir-
se una síntesis extrahepática de la PCR, si bien por
el momento no están claros los mecanismos que
regulan este segundo proceso8-10. Tampoco está cla-
ro que, en el ámbito extrahepático, la inducción
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transcripcional se acompañe de un aumento en la
secreción de la PCR por estos tejidos, y aunque exis-
tiera, no está claro que pueda contribuir de forma
significativa a sus concentraciones plasmáticas1.

Otra cuestión igualmente importante, es la refe-
rida a la modificación postraduccional de la PCR:
hay diferentes formas de ésta con actividades an-
tiaterogénicas (antiinflamatorias) y proaterogéni-
cas (proinflamatorias), probablemente bastante di-
ferenciadas. Las principales formas son: la PCRn
(pentamero plegado, el conocido tradicionalmente
como PCR), la mPCRm (forma parcialmente des-
plegada de la PCR que se forma tras su interacción
con la membrana celular), la mPCRs (forma mono-
mérica que se forma por disociación de la mPCRm,
o que incluso puede ser la forma en que se secreta
la PCR extrahepática) y la PCR agregada (sobre la
que no hay evidencias suficientes acerca de su exis-
tencia in vivo). El problema es que, en función del
anticuerpo que usemos para su detección, éste es
incapaz de diferenciar entre estas formas11-13.

En este contexto es donde habría que analizar el
significado de la PCR. Muy probablemente (y hay
bastantes trabajos que apoyan esta hipótesis), la
PCRn se comportaría como una proteína “defensi-
va”, sintetizada en el hígado como respuesta a la
agresión (infección o inflamación) y ayudaría, tan-
to a neutralizar agentes externos como a “facilitar”
la eliminación de restos celulares en los lugares
afectados por el proceso inflamatorio. De hecho, se
ha podido comprobar que la ausencia de PCR o la
falta de su elevación puede favorecer determinados
fenómenos autoinmunitarios al haber una presen-
cia prolongada de proteínas alteradas, mientras
que la PCR favorece la apoptosis o, incluso, la eli-
minación de células no viables14. También, en ani-
males fuertemente hipercolesterolémicos, la pre-
sencia de elevaciones de PCR se ha acompañado de
una progresión menor de la arteriosclerosis15. Ade-
más, la PCRn no parece tener afinidad por la lipo-
proteína de baja densidad (LDL) nativa (LDLn, na-
tiva, normal o no modificada), pero sí por la LDL
oxidada, y esto se ha interpretado como una defen-
sa para evitar que esta última se acumule en luga-
res concretos de la pared vascular, además de esti-
mular la síntesis de la IL-10 (antiinflamatoria). No
obstante, no está tan clara su acción en la LDLE
(modificada enzimáticamente y unida a la superfi-
cie celular)16. En cualquier caso, este papel de “po-
licia” y protector podría perderse cuando se produ-
cen alteraciones metabólicas y fuertes elevaciones
de la PCR.

Otra cuestión muy distinta es la relacionada con
la mPCRm y, sobre todo, la mPCRs (monomérica),

que sí parecen comportarse como fuertemente
proinflamatorias y proaterogénicas.

Hay datos controvertidos acerca de si realmente
existen una síntesis y una secreción de la PCRn ex-
trahepática, e incluso algunos autores han llegado a
postular que la PCR que se ha descrito como aso-
ciada a las lesiones ateroscleróticas podría tener su
origen en la PCR plasmática17. El trabajo de Miguel
Turu et al7 aporta una prueba importante de que las
células asociadas a la placa de ateroma son capaces
de expresar el ácido ribonucleico mensajero de la
PCR, lo que apoya, por tanto, la hipótesis de su sín-
tesis local. No obstante, el anticuerpo que utilizan
(clon 8 PCR, Sigma) reconoce todas las formas de
PCR, razón por la que no podemos saber si la sínte-
sis que se detecta es de PCRn o de mPCRs. Este úl-
timo punto es trascendental, porque si pudiera con-
solidarse la teoría de que existe una síntesis y una
secreción de mPCRs extrahepática en lugares con
una fuerte infiltración celular y un proceso infla-
matorio agudo (como las lesiones arterioscleróticas
avanzadas), no sólo tendríamos la confirmación de
la perpetuación de un mecanismo patogénico local
por parte de la PCR, sino que también podríamos
hipotetizar que esta secreción extrahepática sí po-
dría contribuir a las concentraciones plasmáticas
sistémicas en el rango de concentraciones de la
PCR que se consideran como significativas en su
asociación con la enfermedad cardiovascular (entre
1 y 10 mg/l). Eso sí, asumiendo que la cifra de PCR
que medimos es la suma de PCRn y mPCRs. De he-
cho, esta última “hipótesis” ya se ha aventurado,
aunque de forma indirecta, en los trabajos en los
que se mide la concentración de PCR en arterias
coronarias en zonas previas y posteriores a lesiones
significativas18 (la concentración en la zona distal a
la lesión era superior a la de la zona previa). Evi-
dentemente, hay mucho trabajo por hacer y mu-
chas pistas que seguir para poder probar (o descar-
tar) algunas de las hipótesis que se han manejado
en este comentario, pero poco a poco se van decu-
briendo algunos de los aspectos contenidos en el tí-
tulo de este editorial. Probablemente, las diferentes
formas de PCR puedan comportarse como protec-
toras (policias), lesivas (agresores) o, en ausencia
de otras alteraciones, como simples testigos de lo
que está ocurriendo.
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