cion, no solo de enfermedades metabdlicas y
cardiovasculares, sino también el inicio o el curso
mas activo de muchas enfermedades autoinmu-
nes (19,20,21)

Participan en este proceso diferentes ti-
pos de células como neutrdfilos, mastocitos,
macrdéfagos, linfocitos T y células del endotelio
vascular. Durante el proceso inflamatorio se mo-
difican las funciones de casi todos los sistemas de
drganos y en ciertos tipos de inflamacidn, la res-
puesta adaptativa es quien origina y perpetia el
proceso inflamatorio. Mientras que, las principales
moléculas involucradas son las citocinas, como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interferdn
Y (IFN-y), también llamado interferén inmunitario
o de tipo Il, la interleuquina 1 beta (I1L-1p), la inter-
leucina-10 (1L-10), la interleucina- 6(1L-6), el factor
de crecimiento transformante B (TGF-B), entre
otros posibles biomarcadores para diferentes en-
fermedades, entre los que también se encuentrala
proteina Creactiva (PCR)."

La PCR (Reaccién en cadena de la poli-
merasa, por sus siglas en inglés) es una proteina
conservada evolutivamente en todos los orga-
nismos en los que se ha buscado (desde los artré-
podos hasta en los humanos). Aunque la PCR hu-
mana muestra especificidades de unidn a ligandos
basadas en la estructura, no se sabe si eso es cierto
para la PCR de invertebrados. Esta evoluciond
como un componente junto con el desarrollo del
sistema inmunoldgico, por lo cual resulta inte-
resante comprender la biologia de las moléculas
antiguas de PCR, porque su conocimiento podria
ser (til paralas personasinmunodeficientes.””

Vale destacar la actualizaciéon del cono-
cimiento acerca de las peculiaridades y significado
que tiene la PCR, surelacion con la inflamacién de
bajo grado y consecuencias en las personas
obesas. Esto tiene una gran importancia para los
profesionales del sector de la salud, debido a la
informacién que le brinda al facultativo en térmi-
nos de apoyoy confirmacion dela evidencia clinica,
y en la evaluacidn del prondstico y seguimiento de
estos pacientes.

El objetivo de la presente revisidon fue
describir el comportamiento y la utilidad de la PCR

como biomarcador en enfermedades que tienen
como baselalipoinflamacién en personas obesas.

METODOS

La informacidén necesaria para redactar el
presente articulo se obtuvo en buisquedarealizada
entre abril - junio de 2022. Se revisaron las bases de
datos Google Académico, PubMed y SciELO. Las
palabras clave utilizadas fueron proteina C reac-
tiva, obesidad, biomarcadores de inflamacidn,
lipoinflamacidn, fenotipo proinflamatorio, e infla-
macion crdnica. Se evaluaron diferentes trabajos
de revisidn, investigacion y paginas Web, que en
general tenfan menos de 10 afios de publicados, en
idioma espafiol, portugués o inglés que por su
titulo trataban el tema de estudio. Fueron exclui-
doslosarticulos que noabordaranlarelacion entre
el comportamiento de la PCR como biomarcador
en enfermedades que tienen como base la
lipoinflamacidn en personas obesas. Se exami-
naron 85 articulosy sereferenciaron 52 de ellos.

Andlisis y sintesis de lainformacién

Existen evidencias que muestran una aso-
ciacion entre la Ob y la existencia de un estado
proinflamatorio. Aunque los mecanismos precisos
que relacionan la inflamacién con la Ob y sus
complicaciones asociadas, aun no estan bien esta-
blecidos.®” Esto se debe a que se desconocen los
acontecimientos que desencadenan lainflamacidn
crénica y como ocurre el dafio tisular. El mayor
desafio consiste en dilucidar las causas y meca-
nismos inmunoldgicos que conllevan a las mani-
festaciones inflamatorias sistémicas que se pre-
sentan como distintos tipos de enfermedades.*”

El origen de este estado inflamatorio
asociado a la Ob tiene lugar inicialmente en el
tejido adiposo. Se ha demostrado que en apro-
ximadamente un 70-80 % de los individuos con Ob
se produce un remodelado estructural y funcional
de este tejido que, si no se realiza correctamente,
desencadenaria el ya mencionado estado inflama-
torio crénico de bajo grado con repercusion sisté-
mica.®

Los adipocitos hipertrofiados de una per-
sona con Ob cambian su patrdn secretor hacia uno
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en el que estan incrementadas las citocinas pro-
inflamatorias y disminuidas las antiinflamatorias.®”
Esto hace que se atraigan hacia el tejido adiposo
macréfagos de tipo 1 (proinflamatorios) y dismi-
nuyan los de tipo 2 (antiinflamatorios). Es decir,
que hay un incremento inicial de la inflamacién en
el tejido adiposo que, finalmente y, mediante el
incremento de citocinas proinflamatorias circu-
lantes, afecta a otros drganos claves para un ade-
cuado funcionamiento del metabolismo del orga-
nismo, como el higadoy elmisculo.®*?”

El tejido adiposo desempefia un papel
fundamental sobre las cascadas inflamatorias, pro-
coagulantes, antifibrinoliticas y vasoactivas, lo que
sugiere una influencia directa sobre el proceso
inflamatorio sistémico.®® De este modo, la infla-
macion cronica de bajo grado ha surgido como uno
de los mecanismos fisiopatoldgicos clave que rela-
ciona la Ob con la Rl y la DM2, ademas de estar
intimamente asociada con el desarrollo de otras
enfermedades graves como la enfermedad he-
patica grasa no alcohdlica, la HTA y las enfer-
medades cardiovasculares.®*

Algunos de los productos liberados por el
tejido adiposo se consideran factores de riesgo
emergentes de las enfermedades cardiovas-
culares y pueden ser potencialmente utilizados en
la estratificacion clinica para establecer valores
prondsticos.”” Entre los principales y mas estudia-
dos, se encuentran la IL-6, el TNF-q, las proteinas
del complemento C3, C4, el factor de crecimiento
transformante B (TGF-B), la leptina y la resistina.
Del mismo modo, se les concede importancia a las
proteinas inflamatorias de fase aguda de origen
hepatico, como la PCR, el amiloide A, el fibrind-
genoy el inhibidor de la activacién de plasmindge-
no, también vinculadas con el desarrollo de pro-
cesosinflamatorios.®*”

Origeny estructura delaproteinaCreactiva

La PCR es un miembro de la superfamilia
delas pentraxinas, ampliamente reconocida como
marcador de reacciones inflamatorias y riesgo car-
diovascular en humanos. Como ya se menciond, es
uno de los biomarcadores que esta implicado enla
respuesta inmunitaria innata y es muy sensible
para el diagndstico no especifico de inflamacidn.

Esta proteina de fase aguda es producida en el
higado y su elevacidén esta regulada por la IL-6 y
otras citocinas inflamatorias producidas en el
tejido adiposo por los adipocitos y las células del
sistemainmune.®***

La PCR natural se compone de cinco sub-
unidades globulares idénticas, que forman un
pentamero, pero el papel de la PCR pentamérica
(pPCR) durante la patogenia inflamatoria sigue
siendo controvertido. La evidencia emergente su-
giere que la pPCR se puede disociar en PCR-
monomérica (mPCR) la cual juega un papel im-
portante en las defensas y la inflamacion del
huésped por disociacion de PCR, todo lo cual
contribuye a la actividad proinflamatoria.®**** Se
plantea que la isoformapentamérica circulante es
funcionalmente inerte (pPCR) y se transforma en
sus isoformas estructurales altamente proinfla-
matorias, pPCR* y en ultimainstancia, en mPCR. Si
bien conserva una estructura pentamérica ge-
neral, pPCR* es estructuralmente mas relajada
que pPCR, lo que expone neoepitopos impor-
tantes paralaactivacidoninmunitariay la fijacion del
complemento. Por lo tanto, pPCR* comparte sus
propiedades proinflamatorias con la isoforma
estructural mPCR completamente disociada.®” La
disociacion de pPCR en sus isoformas estruc-
turales proinflamatorias provoca la activacion del
sistema de PCR que tiene lugar en células ne-
croéticas, apoptdticas e isquémicas, estructuras
regulares de ldminas B como B-amiloide, las
membranas de células activadas (plaquetas, mo-
nocitos, y células endoteliales), y/o la superficie de
microparticulas, estas ultimas por unién a fos-
focolina. Tanto pPCR* como mCRP pueden pro-
vocar la activacion de plaquetas, leucocitos, cé-
lulas endoteliales y complemento. La localizacidony
el depdsito de estas isoformas estructurales pro-
inflamatorias de PCR en el tejido inflamado pa-
recen ser mediadores importantes para una
variedad de condiciones clinicas, incluida la lesién
por isquemia/reperfusion (I/R) de varios érganos,
enfermedad cardiovascular, rechazo de trasplan-
tes, enfermedad de Alzheimer y degeneracion
macularrelacionada conlaedad.®”

Proteina C reactiva como biomarcador

Una de las preocupaciones con respecto
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alempleodela PCR, serelacionaconlosvaloresde
referencias recomendados para su concentracion
en suero, ya que estos no estan ajustados segun
sexo. Por este motivo, Reyes y otros,”” realizaron
un estudio exploratorio en 3199 muestras de
pacientes procedentes del Hospital General Pro-
vincial Camilo Cienfuegosy en un grupo control de
76 muestras de sueros de donantes de sangre para
cada género, procedentes del Banco de Sangre de
Sancti Spiritus. El objetivo fue determinar si la
concentracion de PCR difiere segun el género. En
este estudio no se encontraron diferencias signi-
ficativas entre género en la muestra supues-
tamente enferma, nien el grupo control. Lo cual da
respuestaalainquietud que se planted.

La PCR plasmatica se utiliza como prueba
de deteccidn y actividad de enfermedades infla-
matorias, como las enfermedades reumatoldgi-
cas.®”

También se ha verificado que los niveles
de PCR en el plasma reflejan el curso de algunas
enfermedades crdnicas, como el sindrome meta-
bdlico (SMet), del cual la Ob forma parte,”” Este se
va a caracterizar por la presencia de inflamacién
cronica de bajo grado. Se plantea que entre todos
los biomarcadores inflamatorios asociados, el me-
jor caracterizado y bien estandarizado para diag-
néstico de SMet es la PCR,* lo cual es apoyado
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por los resultados del estudio PERU MIGRANT,
realizado en poblacién adulta peruana donde la
PCR plasmatica se asocid positivamente con dicho
sindrome. Es por ello la sugerencia de que la PCR
elevada se debe agregar como un criterio clinico
para diagnosticarla presencia del SMet.®”

En algunos sujetos no obesos se ha repor-
tado la presencia de PCR elevado, en ausencia de
enfermedad infecciosa, lo que podria suponer la
existencia de RI®” y por tanto la posibilidad de
desarrollar mas adelante diversos trastornos me-
tabdlicos (SMet). Al mismo tiempo, en personas
con Ob y sus complicaciones asociadas, -entre
otros biomarcadores se han observado niveles
elevados de PCR en suero, por lo que se considera
un factor deriesgo cardiovascularindependientey
se ha asociado positivamente con el peso, el IMC,
otras medidas de adiposidad y con la R1.°*** Esos
resultados concuerdan con lo encontrado en un
estudio de Pimienta y otros,“” en un grupo de
jovenes con Sp y Ob, cuyos resultados indican que
estos presentan niveles de PCR mas elevados que
los jdvenes con normopeso. Esta variable tiene
significativa asociacién con parametros antro-
pométricos como el IMC y la circunferencia de
cintura(grasaabdominal).

A su vez, Garcia y otros,*” evaluaron la
asociacion entre la proteina C reactiva ultra-
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sensible (PCR-us) y el riesgo cardiovascular de
acuerdo conla escala de Framingham en pacientes
con SMet. En esta investigacion la mayor parte de
los pacientes con riesgo cardiovascular muy alto
presentaron valores elevados de PCR-us y se pudo
observar una correlacidn positiva entre los valores
de PCR-us y el riesgo cardiovascular (R= 0,533, p <

0,05).

Resultados de un estudio de Montero y
otros,“” concluyen que la PCR-us = 1mg/dL en
pacientes obesos se correlacioné con un mayor
peso, el IMC, y circunferencia abdominal, asi como
un aumento del grosor de intima media carotideay
presencia de placas de ateroma. Cura y otros,®
realizaron una investigacion en nifios y adolescen-
tes obesos con trastornos metabdlicos, y en todos
los pacientes estudiados se encontrdé la PCR
elevaday se observé una correlacion positiva dela
misma con el IMC, la circunferencia de cinturay la
gamma-glutamil-transferasa (GGT).

2)

Los resultados de Cura y otros,* apoyan

la idea de que la asociacion entre Ob y la PCR
elevada se puede producir a cualquier edad, ya que
no depende de esta, sino de los mecanismos de la
lipoinflamacién que son desencadenados como
consecuencia de padecer Ob. En contraposicion a
estas deducciones, Mejia y otros,“” observaron
una disminucion significativa de la PCR en sujetos
obesos luego de la implementacidon de un pro-
grama de dieta hipocaldrica para la pérdida de
peso, lo cual confirmaunresultado predecible.

Igualmente, se describe que la PCR y la
velocidad de sedimentacién globular (VSG), son
las pruebas de laboratorio mas utilizadas para
detectar la respuesta de fase aguda y para el
diagndstico y seguimiento de estados inflamato-
rios.” A pesar de la heterogeneidad observada
entre los estudios, la PCR y la VSG tienen una
precision diagndstica similar en la evaluacién de la
inflamacidn, especialmente en condiciones orto-
pédicas.“”

La evidencia emergente indica que la PCR
no solo significa inflamacidn, sino que también
regula la inmunidad innata y la progresion infla-
matoria y puede aumentar rapidamente desde los
niveles iniciales de menos de 1 ug/mL dentro de las

primeras 48 h.”” A pesar de su falta de especi-

ficidad y de la influencia de varios factores propios
de la enfermedad, la PCR brinda informacién
valiosa a los médicos en términos de apoyo a los
signos y sintomas clinicos de inflamacién. Su uti-
lidad esta mas relacionada con la confirmacién de
la sospecha clinica del facultativo ante un proceso
inflamatorio o infeccioso, que en generar un diag-
nodstico especifico para iniciar un plan de trata-
miento.“’

Es evidente que puede ayudar al médico
en el algoritmo de diagndstico y también en el
seguimiento clinico de diversas enfermedades in-
fecciosas o condiciones inflamatorias. No obs-
tante, los médicos deben estar conscientes de las
limitaciones de los resultados de la prueba, y
utilizarlos solo dentro del contexto clinico en el
que son obtenidos.®’

La PCR es una proteina de fase aguda, que
se secreta en respuesta a diversos problemas de
salud. La concentracion de PCR aumenta en pre-
sencia de las infecciones, enfermedades infla-
matorias crénicas (una de ellas la Ob), enfer-
medades vasculares y autoinmunes. La correlacion
existente entre la PCR y la inflamacidn, ha hecho
posible que esta proteina sea considerada un
marcador no especifico para evaluar y monitorear
el desarrollo de la infeccidn y la inflamacidn, y
como marcador prondstico de eventos cardio-
vasculares.®”

Otras enfermedades donde la determinacion de la
proteina Creactivaresultan de utilidad

La PCR en suisoforma monomeérica modi-
ficada (mPCR) modula las respuestas inflama-
torias insertandose en las membranas celulares
activadas y estimulando las respuestas de
plaquetas y leucocitos asociadas con las respues-
tas de fase aguda al crecimiento tumoral. También
se une a componentes de la matriz extracelular en
los tejidos involucrados. Por el contrario, la PCR en
su isoforma pPCR (forma cuantificada en las
mediciones diagndsticas de PCR) es notablemente
menos bioactiva (bio-actividad antiinflamatoria
débil). Su acumulacién en la sangre se asocia con
una respuesta infla-matoria continua de bajo nivel
y es indicativa de una enfermedad no resuelta y
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avanzada, como ocurre en el cancer.*”

La PCR también se evalla de forma ruti-
naria como marcador de inflamacién sistémica en
la artritis reumatoide (AR), pues resulta ser un re-
gulador inmunitario que juega un papel impor-
tante en las vias inflamatorias asociadas con esta
enfermedady promueve efectos aterogénicos.

Las comorbilidades relacionadas con la
inflamacidn sistémica son comunes en la AR, y la
PCR se ha asociado con el riesgo de enfermedad
cardiovascular, DM, SMet, enfermedades pul-
monares y depresion. La relacidon entre la infla-
macion sistémica, la PCR y las comorbilidades con
la AR es complejay, es undesafio determinar cémo
los niveles cambiantes de PCR pueden afectar el
riesgo o laprogresién de estas comorbilidades.”

La COVID-19 es una nueva enfermedad
infecciosa, para la cual actualmente no existe tra-
tamiento. Es necesario explorar biomarcadores
para determinar la extension de las lesiones pul-
monares y la gravedad de la enfermedad. En la
etapa temprana de la enfermedad se observa que
los niveles de PCR se correlacionan positivamente
con las lesiones pulmonares y podrian reflejar la
gravedad de la enfermedad, por esto podria serun
marcador valioso para anticipar la posibilidad de
agravamiento de pacientes adultos con COVID-19
no graves, con un valor umbral éptimo de 26,9
mg/L.‘49’5°)

El empleo de un indice en el cual se usa la
PCR como uno de los elementos de dicha relacidn,
también puede ser de utilidad (linfocito/PCR
[ILR]), para predecir la severidad y la mortalidad
en diversas infecciones. En un estudio de Albarran
y otros,*®” para establecer el mejor punto de corte
del ILR en pacientes mexicanos con COVID-19
grave, enfocado en la prediccién de la mortalidad
en pacientes hospitalizados, se concluye que el ILR
< 0,03 es un biomarcador util para evaluar el riesgo
de mortalidad.

Para la estratificacién de riesgo cardio-
vascular, el Colegio Americano de Cardiologia
propuso una clasificacion. En este caso, se plan-
tean los siguientes valores: bajo riesgo (< 1 mg/L),
riesgo moderado (21 mg/L) y riesgo alto (23 mg/L)
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como punto de corte para la medicion por labo-
ratorio de PCR-us, Por ejemplo, un valor 210 mg/L
se considera como respuesta inflamatoria de fase
aguda.””

Ademads de las entidades nosoldgicas
sefialadas con anterioridad existen otras con-
diciones asociadas con un aumento de la PCR,
entre ellas.””’

Condiciones dasociadas con un aumento leve de la
PCR

Causasinfecciosas deinflamacionleve:

Infecciones virales, infecciones de las mu-
cosas como periodontitis, estomatitis (incluyendo
macrocitosis), sinusitis, vaginitis, translocacién
bacteriana.

Causasnoinfecciosas deinflamacionleve:

Pancreatitis, tabaquismo, uremia, isque-
mia cardiaca, terapia de reemplazo hormonal oral,
trastornos del suefio, fatiga crénica, consumo
moderado de alcohol, depresién, embarazo tar-
dio, senilidad.

Condiciones asociadas con un aumento
importantedela PCR.

Inflamacién activa, infeccién bacteriana
graveyquemaduras.

~>2> CONCLUSIONES

Existe una correlacion entre la proteina C
reactiva, la inflamacién y la resistencia a la accién
de la insulina en las personas obesas en las que
habitualmente esta proteina aumenta, y se com-
porta como un marcador no especifico para eva-
luar y monitorear el desarrollo de varios procesos
nosoldgicos. Estos presentan una patogenia, cuya
base esta constituida por la lipoinflamacidn y sir-
ven, ademads, como marcador prondstico de even-
tos metabdlicosy cardiovasculares.
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