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ARTicULO DE REVISION

Evaluaciéon de la inflamacién

en el laboratorio
Laboratory evaluation of inflammation

Luis Alonso Gonzdélez Naranjo', José Fernando Molina Restrepo?

Resumen

La respuesta de fase aguda refleja la inflamacién tanto aguda como crénica en curso y se presenta en
una amplia variedad de condiciones inflamatorias como infecciones, trauma, cirugias, quemaduras,
neoplasias, enfermedades reumdticas inflamatorias y ciertas reacciones inmunes a drogas. La velocidad
de sedimentacién globular (VSG) y la presencia de leucocitosis con desviacién a la izquierda son marca-
dores diagnésticos de enfermedades inflamatorias e infecciosas. Ademds, la medicién de los niveles
séricos de las proteinas de fase aguda, particularmente la proteina C reactiva (PCR), es 0fil en tres
situaciones patolégicas: infeccién, inflamacién aguda o crénica y en la evaluacién del riesgo metabdlico.
Procalcitonina es un marcador til de sepsis e infecciones graves. Los niveles elevados de ferritina son
caracteristicos de la enfermedad de Still del adulto y el sindrome hemofagocitico, ambos asociados con
la inflamacién. Aunque los niveles séricos de citoquinas son cruciales para la generacién de la inflama-
cién, su utilidad en la clinica estd aun bajo investigacién. Las concentraciones séricas de los inhibidores
de citocinas o receptores solubles de citoquinas, podria aportar informacién importante para el segui-
miento de las enfermedades autoinflamatorias.

Palabras clave: inflamacién, proteinas de fase aguda, enfermedades reumdticas, citoquinas, proteina
C reactiva, velocidad de sedimentacién globular.

Summary

The acute phase response reflects of inflammation both acute and ongoing chronic inflammation and
occurs in a wide variety of inflammatory conditions such as infections, trauma, surgery, burns, malignancies,
inflammatory rheumatic and certain immune reactions drug. The erythrocyte sedimentation rate and
leukocytosis with left shift are diagnostic markers for inflammatory and infectious diseases. The levels of
acute-phase proteins, especially C-reactive protein, are used to assess both the presence of inflammation
and any response to treatment. The measurement of C-reactive protein levels is useful in three types of
pathological situation: infection, acute or chronic inflammation, and evaluation of metabolic risk. Procalcitonin
is an useful marker of sepsis and severe infection. High levels of ferritin are characteristic of adult-onset
Still’s disease and hemophagocytic syndrome, both associated with inflammation. Although serum levels
of cytokines are crucial for the generation of inflammation, their usefulness in the clinic is still under
investigation. Serum concentrations of cytokine inhibitors or soluble cytokine receptors could provide
important information for monitoring autoinflammatory diseases.

Key words: inflammation, acute-phase proteins, rheumatic diseases, cytokines, C-reactive protein,
erythrocyte sedimentation rate.
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Introduccién

La evaluacién de la inflamacién sistémica
mediante las pruebas de laboratorio mejora los
resultados obtenidos en el examen clinico. Tradi-
cionalmente, la velocidad de sedimentacién glo-
bular (VSG) y la presencia de leucocitosis con
desviacién a la izquierda son marcadores diag-
nésticos de enfermedades inflamatorias e infec-
ciosas. Ademds, la determinacion de los niveles
séricos de las proteinas de fase aguda, particu-
larmente la proteina C reactiva (PCR), se utilizan
para evaluar tanto la presencia de inflamacién y
la respuesta al tratamiento. En la presente revi-
sién, nos referiremos a la respuesta de fase agu-
da y la utilidad de los reactantes de fase aguda
en la evaluacién de la inflamacién en las enfer-
medades reumdticas.

Respuesta de fase aguda de la
inflamacién

La respuesta de fase aguda es un reflejo de tan-
to la inflamacién aguda como de la inflamacién
crénica en curso y ocurre en una amplia variedad
de condiciones inflamatorias como infecciones,
trauma, cirugias, quemaduras, infartos tisulares,
neoplasias, tfrastornos reumdticos inflamatorios y
ciertas reacciones inmunes a drogas'.

Los cambios de fase aguda se dividen en cam-
bios en las concentraciones de proteinas plasmd-
ticas, conocidas como proteinas de fase aguda
(Tabla 1) y cambios metabélicos, fisiolégicos y
nutricionales que se presentan dentro de horas
luego del estimulo inflamatorio (Tabla 2). Las pro-
teinas de fase aguda son aquellas cuya concen-
traciéon plasmdtica aumenta o disminuye al menos
un 25% durante la inflamacién y, no obstante su
nombre, también se asocian con procesos
inflamatorios crénicos (Figura 1)% 3. Las que se
incrementan se conocen como proteinas de fase
aguda positivas o “reactantes positivos” y son
producidas por los hepatocitos bajo el estimulo
de citoquinas [interleuquina (IL) 1B, IL-6, IL-18 el
factor de necrosis tumoral (TNF)] secretadas por
monocitos activados, macréfagos o las células
endoteliales; estas citoquinas proinflamatorias
son inductoras de una reaccién multiorgénica que
involucra el higado, el sistema nervioso central,

36

Rev.Colomb.Reumatol.

Tabla 1. Proteinas de fase aguda’.

Proteinas de fase aguda positivas

Sistema del complemento:

C3, C4, C9, factor B, inhibidor de C1, proteina
ligadora de C4b, lectina ligadora de manosa

Proteinas de la coagulacién y del sistema fibrinolitico:

Fibrindgeno, plasmindgeno, activador tisular del
plasmindégeno, uroquinasa, proteina S, vitronecting,
inhibidor-1 del activador del plasminégeno

Antiproteasas

o, -antiquimotripsina, inhibidor de la proteasa- o,
inhibidor de la tripsina secretoria del pdncreas

Proteinas trasportadoras:
Ceruloplasmina, haptoglobina, hemopexina
Proteinas que participan en la respuesta inflamatoria:

Fosfolipasa A, secretada, proteina ligadora de
lipopolisacérido, antagonistas del receptor de la
interleuquina-1, factor estimulador de las colonias
de los granulocitos

Otras

Proteina C reactiva, amiloide A sérico, fibronecting,
ferritina, angiotensinégeno,

Proteinas de fase aguda negativas

AlbUmina

Transferrina

Transtiretina

Alfa-feto proteina

Globulina ligadora de tiroxina

Factor de crecimiento semejante a la insulina |

Factor Xl

el sistema vascular, la médula 6sea y el sistema
inmune (Tabla 2).

Las principales proteinas de fase aguda son: la
PCR, algunos componentes del complemento sé-
rico (especialmente C,) el fibrinégeno, el amiloide
A sérico (AAS), la alfa 1 antitripsina, la ceruloplas-
mina y la haptoglobina. Sélo unas horas después
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Tabla 2. Otros fenémenos de fase aguda’.

Cambios neuroendocrinos
Fiebre, somnolencia, anorexia

Alta secreciéon de hormona liberadora de cortico-
tropina, corticotropina y cortisol

Alta secrecién de arginina vasopresina

Baja produccién de factor de crecimiento seme-
jante a la insulina |

Aumento en la secrecién adrenal de catecolominas

Cambios hematopoyéticos
Anemia de enfermedad crénica, leucocitosis,
trombocitosis

Cambios metabdlicos
Pérdida de masa muscular y el balance negativo
de nitrégeno

Disminucién de la gluconeogénesis
Osteoporosis

Aumento de la lipogénesis hepdtica
Aumento de la lipdlisis en el tejido adiposo

Disminucién de la actividad de la lipoproteina
lipasa en el musculo y en el tejido adiposo

Caquexia

Cambios hepdticos
Incremento de la sintetasa inducible de éxido nitrico,
hemo-oxigenasa, superéxido dismutasa de manga-
neso y el inhibidor tisular de la metaloproteinasa-1

Disminucién de la actividad de la fosfoenolpiruvato
carboxiquinasa

Cambios en los componentes no proteicos
del plasma
Hiposideremia, y hipercupremia

Aumento en las concentraciones plasmdéticas de
retinol y glutatién

del estimulo inicial (~4-6 h), los niveles séricos de
PCR y AAS aumentan mds de 1000 veces en esta-
dos inflamatorios severos e infecciones. La cinética
de los cambios en las concentraciones de PCR y
AAS es similar; sin embargo, los niveles de AAS
sérico disminuyen mds lentamente luego de la res-
puesta inicial (Figura 1). Las concentraciones
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Figura 1. Patrones caracteristicos de cambio en
las concentraciones plasmdticas de algunas protei-
nas de fase aguda luego de un estimulo inflamato-
rio moderado. Modificado de Gitlin JD y Colten HR®.

séricas de algunos componentes del complemen-
to, haptoglobina y fibrinégeno aumentan 2 a 5
veces con la inflamacién, alcanzando un pico lue-
go de 10 a 20 horas. Las altas concentraciones
plasméticas de fibrinégeno dan lugar a un au-
mento en la velocidad de sedimentacién globu-
lar (VSG) %“. Por el contrario, las concentraciones
de las proteinas de fase aguda negativas o
“reactantes negativos” como la prealbdmina, al-
bdmina, apolipoproteina-A (apoA-l), antitrom-
bina lll, proteina S y la transferrina disminuyen
con la inflamacién?35,

Estas proteinas se clasifican en tres grupos fun-
cionales: las que participan en las defensas del
huésped, las inhibidoras de proteinasas de serina
y las transportadoras con actividad antioxidante.
Sus funciones son: reconocimiento y eliminacién
de patdgenos, limitar el dafo de los tejidos del
huésped por enzimas proteoliticas y metabolitos
de oxigeno producidos durante la inflamacién
aguda y reducir la reaccién inflamatoria®.

Aunque los reactantes de fase aguda reflejan
lo presencia y el grado de inflamacién, a veces
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hay discrepancia entre la intensidad y la magni-
tud de la respuesta, por diferencias en la produc-
cién de citoquinas especificas o sus moduladores,
en diferentes entidades. Por ejemplo, discrepan-
cias entre los niveles de PCR y VSG son comunes
en el sindrome de Sjdgren, el lupus eritematoso
sistémico (LES) y especialmente en la pUrpura
hipergamaglobulinémica o en la macroglo-
bulinemia de Waldestrém, donde la PCR puede
ser normal y la VSG muy elevada. En estas enti-
dades, el aumento en la VSG se debe a las
propiedades aglutinantes de la IgG e IgM, espe-
cialmente cuando éstas se encuentran en altas
concentraciones en el plasma o hacen parte de
complejos inmunes circulantes. Las razones por
las cuales la PCR es baja en estas circunstancias
se desconocen’.

Actualmente, las pruebas mas utilizadas en la
prdctica clinica para la valoracién de la inflama-
cién son la PCR y la VSG.

Proteina C Reactiva

La PCR, llamada asi por su capacidad de pre-
cipitar el polisacdrido C del Streptococcus
pneumaniae en presencia de calcio, fue la pri-
mera proteina de fase aguda descrita y es un
marcador muy sensible de inflamacién y dafo
tisular®. Es sintetizada principalmente en el higa-
do en respuesta a la IL-6 y esta sintesis es
incrementada por la IL-18% °. Aunque su funcién
exacta se desconoce, juega un papel importante
en la regulacién de la intensidad y extension de
la reaccién inflamatoria aguda''. La PCR se une
a diferentes ligandos (fosforilcolina, fosfolipidos,
fibronectina, cromatina y pequefas ribonucleo-
proteinas) y tiene importantes capacidades de
reconocimiento y activacién. Las principales fun-
ciones de activaciéon de la PCR son la activacién
de la via clésica del complemento luego de
interactuar con algunos de sus ligandos bioldgi-
cos y la interaccién con células del sistema inmu-
ne al unirse a los receptores Fc gamma'?. La PCR
se une a células apoptdticas y es importante en
la depuracién de restos nucleares'.

La PCR participa activamente en el desarrollo
de la aterosclerosis. La PCR interactda con las cé-
lulas endoteliales y estimula la produccién de IL-6
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y endotelina-1. La IL-6, una citoquina inflamatoria
implicada en la patogénesis y curso clinico de la
enfermedad vascular aterosclerética, se une a su
receptor soluble (sIL-6R) formando el complejo IL-
6/slL-6R, el cual estimula el reclutamiento de
leucocitos y promueve la respuesta inflamatoria
de la célula endotelial. La endotelina-1, un poten-
te vasoconstrictor endégeno, media una serie de
respuestas como la disfuncién endotelial, contrac-
cién vasomotora, activacién de leucocitos y
plaquetas y proliferacién celular. La PCR también
promueve la captaciéon de LDL por los macréfagos
y facilita la adhesién y transmigracién de los
leucocitos al estimular la expresién de moléculas
de adhesién y la secreciéon de proteina-1 quimo-
atrayente para monocitos (MCP-1)41¢,

La PCR se encuentra en pequefas cantidades
en el plasma sanguineo (~1 mg/L 6 0.1 mg/dl),
pero se incrementa en procesos infecciosos,
inflamatorios, trauméticos y neopldsicos. A pe-
sar de su baja especificidad diagnéstica, es el
marcador inflamatorio con més ventajas en la
clinica, tales como su disponibilidad, reproduci-
bilidad y fiabilidad. La PCR se utiliza en tres es-
cenarios clinicos: infeccién, inflamacién crénica
y riesgo metabdlico. La cinética de los niveles
séricos de la PCR se correlaciona bien con el
estimulo inflamatorio. Luego de un estimulo in-
flamatorio agudo, la concentracién de PCR
aumenta rdpidamente por encima de 0.5 mg/dl
en las primeras 6 horas y alcanza un pico en 48
horas, el cual refleja la extensién de la lesién™"7,
Una vez el estimulo desaparece, sus niveles dis-
minuyen rdpidamente a su estado basal, con una
vida media de unas 18 horas'’; sin embargo,
permanece elevada en procesos inflamatorios
crénicos como la AR, tuberculosis pulmonar o
neoplasias extensas. Por lo general, es més sen-
sible que la VSG y a diferencia de ésta no varia
con la edad, la morfologia de los eritrocitos ni
las variaciones de otras proteinas.

Por el método de turbidimetria, se consideran
normales valores menores de 0.6 mg/dl, aunque
concentraciones hasta 1T mg/dl no son inusuales,
posiblemente en relaciéon con pequefos traumas,
gingivitis, diabetes, obesidad, pobre acondiciona-
miento fisico, hipertensién arterial, bajos niveles
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de HDL, altos niveles de ftriglicéridos, entre otros;
las cifras de 1T a 10 mg/dl se consideran como
moderadamente elevadas y como muy altas las
mayores de 10 mg/dl. (Tabla 3)'®'. A veces los
resultados se informan en mg/L o mg/dl y esto hay
que tenerlo en cuenta para evitar errores de inter-
pretacion. Los métodos nefelométricos son mds
costosos pero més sensibles. La mayoria de los
pacientes (80%-85%) con niveles mayores de 15 a
20 mg/dl, tienen infeccién bacteriana'.

Los métodos usuales para la determinacién de
las concentraciones de PCR son menos precisos
cuando éstas son menores de 1 mg/dl, asi que el
uso de métodos de alta sensibilidad, PCR
ultrasensible, son de gran utilidad para distinguir
los niveles basales de PCR de niveles mayores
que se presentan durante la inflamacién aguda,
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o incrementos moderados durante la inflamacién
crénica y en la evaluacién del riesgo cardio-
vascular'’. De los marcadores inflamatorios ac-
tuales, la PCR ultrasensible proporciona la
informacién mds concreta en la préctica clinica
con respecto al riesgo cardiovascular; segin sus
niveles séricos, los pacientes pueden dividirse en
tres categorias de riesgo cardiovascular: bajo riesgo
(<1 mg/L), riesgo medio (1-3 mg/L) y alto ries-
go (>3 mg/L)>%. En un estudio prospectivo reali-
zado en una cohorte multiétnica de pacientes con
LES, altos niveles de PCR ultrasensible (>16.5 mg/
L) se asociaron significativamente con la ocurren-
cia de eventos vasculares?'.

En varias enfermedades reumdaticas hay una
buena correlaciéon entre la actividad clinica y la
elevaciéon de la PCR (Tabla 4). También, hay un

Tabla 3. Entidades asociadas con elevacién de la proteina C reactiva'®,

Normal o ligeramente
elevada (<1 mg/dl)

Elevacién moderada
(1-10 mg/dl)

Elevacién marcada
(>10 mg/dl)

Ejercicio fuerte

Embarazo Neoplasias

Gingivitis Pancreatitis

Resfriado comun

Convulsiones

Infarto de miocardio

Infeccién bacteriana aguda
(80-85%)

Trauma mayor

Vasculitis sistémicas

Infeccién de mucosas
(bronquitis, cistitis)

La mayoria de enfermedades

del tejido conectivo

Depresion
Resistencia a la insulina y diabetes
Obesidad

Polimorfismos genéticos

Artritis reumatoide

Tabla 4. Enfermedades reuméticas y PCR elevada.

Artritis reumatoide
Artritis reumatoide juvenil
Espondilitis anquilosante
Artritis reactiva

Artritis psoridsica Gota

Fiebre reumdtica

Lupus eritematoso sistémico (Infeccién, serositis, sinovitis)
Polimialgia reumética

Arteritis de células gigantes

Vasculitis sistémicas

Enfermedad de Still del adulto
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grupo de enfermedades que no obstante su acti-
vidad y severidad, presentan una modesta res-
puesta de fase aguda como LES, escleroderma,
dermatomiositis, enfermedad mixta del tejido
conectivo y colitis ulcerativa'.

Tanto la PCR como la VSG tienen valor como
indicadores de mal pronéstico en la AR, aunque
los niveles de PCR se correlacionan mejor con la
actividad de la enfermedad en AR. Sus niveles ele-
vados se asocian con sinovitis precoz y erosiones
que se detectan tempranamente mediante imdge-
nes de resonancia magnética, con activacién osteo-
cléstica y baja densidad mineral ésea. Ademds, los
niveles de reactantes de fase aguda se correla-
cionan con discapacidad laboral a largo plazo y
similar a lo informado en la poblacién general, con
muerte por enfermedad cardiovascular. Al igual que
la VSG, la PCR también predice la progresidon
radiogréfica; sin embargo, la progresiéon del dafo
articular se puede presentar a pesar de una dismi-
nucién en los valores de VSG y PCR'8 2224,

En pacientes con LES y valores de PCR >6 mg/
dl es necesario descartar un proceso infeccioso?.
Sin embargo, tales niveles no deben ser conside-
rados como prueba de infeccién; niveles eleva-
dos de PCR, >6-8 mg/dl, pueden observarse en
pacientes lUpicos con serositis aguda? y sinovitis
crénica?, aun en ausencia de infeccién. Los pa-
cientes con espondilitis anquilosante por lo gene-
ral no presentan un incremento sustancial en la PCR
o la VSG. Pacientes con compromiso vertebral pre-
sentan niveles promedio de PCR de 1.6 mg/dI,
mientras que pacientes con compromiso periféri-
co o enfermedad intestinal inflamatoria asociada
presentan niveles promedio de 2.5 mg/dl?. En
pacientes con osteoartritis de rodilla, se han infor-
mado pequefias elevaciones de la PCR (0.2-1 mg/
dl) especialmente quienes presentan dafo articu-
lar progresivo'®. Sin embargo, la utilidad clinica
de esta asociacién es puesta en duda por algunos
autores, ya que bajas concentraciones de PCR se
presentan en pacientes con obesidad, un factor de
riesgo de la osteoartritis de rodilla'®2,

Velocidad de Sedimentacion Globular

Por anos, la VSG ha sido utilizada como el
método que refleja la respuesta de fase aguda.
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Se define como la velocidad, expresada en mili-
metros, con la que los eritrocitos se precipitan en
una hora en una muestra de sangre no coagula-
da. En la actualidad, por su bajo costo y fdcil
determinacién, es la prueba més utilizada. Tiene
una alta sensibilidad detectar inflamacién
sistémica a expensas de una baja especificidad.
En esta prueba, la sangre anticoagulada se co-
loca en un tubo vertical y posteriormente se mide
la velocidad de caida de los eritrocitos, usual-
mente en milimetros por hora.

La VSG es una medida indirecta de la concen-
tracién de proteinas de fase aguda; se modifica
por variables como la viscosidad plasmética, el
tamano, forma y nimero de eritrocitos y las fuer-
zas de repulsion entre ellos, determinadas por el
dcido sidlico en su superficie, cuya carga negati-
va actta repeliendo las otras células rojas?. El
incremento de las proteinas de fase aguda, como
el fibrinégeno, las o, y v globulinas, se traduce
en un aumento de la agregacién de los eritrocitos
(formacién de pilas de monedas o Fenémeno de
Rouleaux) y en una caida més répida de éstos'®.

La VSG varia con el sexo y la edad y el méto-
do mds sensible para su determinacién es el de
Westergren®°. Los valores normales en adultos
menores de 50 afios son de 0 a 15 mm/hora en
hombres y de 0 a 20 mm/hora en mujeres. La
VSG se eleva 48 horas luego de iniciarse el pro-
ceso inflamatorio y se normaliza 10 dias después
de haberse terminado. También aumenta con la
edad y en mayores de 50 afos, el valor normal
se obtiene dividiendo la edad en afos por dos®'.

Se considera como la prueba tamiz en diferentes
entidades inflamatorias y es ¢til para diferenciar los
procesos inflamatorios de los no inflamatorios. Las
determinaciones seriadas de la VSG son de utili-
dad en el seguimiento de la artritis reumatoide, la
arteritis temporal y la polimialgia reumdtica, asi
como infecciones u otras condiciones inflama-
torias®2. Ademds, si se determina conjuntamente con
la PCR, sirve para evaluar la extensiéon y gravedad
de la inflamacién, hacer el seguimiento y determi-
nar el pronéstico de los pacientes con artritis
reumatoide. En cambio, no se le ha encontrado uti-
lidod para el diagnéstico y seguimiento de los pa-
cientes con LES o miopatias inflamatorias®2.
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La VSG se encuentra elevada en diversas en-
fermedades reumdticas, por lo general en rela-
cién con la actividad de la enfermedad, como
por ejemplo, polimialgia reumadtica, artritis
reumatoide, artritis reactiva, entre otras. Sin em-
bargo, debido a la baja especificidad de la prue-
ba, se utiliza como criterio diagndstico sélo para
la arteritis temporal y la polimialgia reumética,
donde caracteristicamente se presentan unos va-
lores altos, considerdndose como criterio valo-
res mayores de 40 mm/hora en polimialgia
reumatica®® 34y mayores o iguales a 50 mm/hora
en arteritis temporal®*®*. Contrariamente, unos va-
lores normales no descartan el diagnéstico de AR,
LES, vasculitis u otra enfermedad reumdtica. Tam-

Tabla 5. Factores que
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bién, al igual que la PCR, la VSG puede elevarse
en la obesidad debido a la secrecién de IL-6 por
los adipositos®. Los valores extremadamente al-
tos (>100 mm/hora) se presentan en infeccién,
neoplasias o en enfermedad renal®’.

La VSG baja se debe a cambios morfolégicos
de los eritrocitos, como ocurre en la anemia de
células falciformes, la esferocitosis hereditaria y
las hemoglobinopatias; también se encuentra
baja por alteraciones en las proteinas plasmdticas
o en enfermedades que se caracterizan por au-
mento en la viscosidad plasmatica como la
policitemia vera'®. En la tabla 5 se resumen los
diversos factores que pueden modificar la VSG®.

modifican la VSG?8.

Aumentan Disminuyen

La alteran sin significado
clinico o con efecto dudoso

Edad avanzada Leucocitosis marcada

Sexo femenino Policitemia

Embarazo

Anemia - Hipofibrinogenemia,

Anormalidades de - Hipogamaglobulinemia,
los eritrocitos:
- Macrocitosis

Factores técnicos: Factores técnicos:

Anormalidades de las proteinas:

Obesidad
Alimentacién reciente
Temperatura corporal
Aspirina

Antiinflamatorios no esteroideos

- Disproteinemia con estados de hiperviscocidad

Problemas
de dilucién - Problemas de diluciéon
- Temperatura
elevada de la
muestra - Mezcla inadecuada de la muestra

Inclinacién del tubo - Formacién de codgulos

- Vibracién durante la ejecucion de la prueba

* Inclinacién del tubo

Niveles elevados Anormalidades de los

de fibrinégenos: eritrocitos:
- Infeccién - Esferocitosis
- Inflamacién - Acantosis
- Malignidad - Microcitosis
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Ferritina

Los niveles séricos de ferritina, un reactante de
fase aguda moderado, se elevan entre 2 a 5 ve-
ces en estados inflamatorios. Esta es liberada
principalmente por macréfagos e histiocitos bajo
el estimulo de citoquinas inflamatorias, especial-
mente IL-1, IL-6, IL-18 y TNF En pacientes con
enfermedad de Still del adulto activa, sus niveles
son extremadamente altos, y se normalizan cuan-
do la enfermedad entra en remisién; sin embar-
go, la utilidad de la ferritina como herramienta
diagnéstica es limitada (sensibilidad del 80%,
especificidad del 40%)%*. Valores > 4000 ng/ml
se presentan en menos del 50% de los pacientes
con esta patologia. La ferritina glicosilada es un
marcador inflamatorio més especifico de
enfermedad de Still del adulto. Sélo un bajo por-
centaje de la ferritina (<20%) se encuentra
glicosilada en pacientes con enfermedad de Still
del adulto, mientras que en individuos normales
el 50%-80% de la ferritina se encuentra glico-
silada®?4%. Cuando se combinan, un nivel de
ferritina sérica mayor de 5 veces el valor normal
con un nivel de ferritina glicosilada <20%, su es-
pecificidad en enfermedad de Still del adulto,
alcanza un 93%%*. A diferencia de los niveles
séricos de ferritina total que se encuentran eleva-
dos durante la actividad de la enfermedad, el
porcentaje de ferritina glicosilada es bajo durante
la actividad de la enfermedad y durante la remi-
sién de ésta*!.

Niveles considerablemente altos de ferritina
también han sido encontrados en el sindrome de
activacién del macréfago*?, una entidad donde
hasta el 40% de los pacientes cumplen con los
criterios de enfermedad de Still del adulto, lo cual
sugiere para algunos autores que el sindrome de
activaciéon del macréfago y la enfermedad de Still
del adulto no son entidades diferentes*3. Otras
condiciones como la hemocromatosis, neoplasias
(leucemia, linfomas), necrosis hepatocelular e his-
toria de multiples transfusiones, pueden tener
valores séricos de ferritina considerablemente
altos (>4000 ng/ml), pero por lo general tienen
hallazgos tipicos de laboratorio y clinicos que
ayudan al diagnéstico*s. En pacientes con LES,
los niveles séricos de ferritina también pueden
reflejar la actividad de la enfermedad en el LES*.
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Pacientes con enfermedad de Still del adulto
activa también presentan concentraciones exire-
madamente elevadas de IL-18, las cuales se
correlacionan con los valores de ferritina sérica y
gravedad de la enfermedad®4’.

Complemento

Los pardmetros clinicos utilizados con més fre-
cuencia para evaluar la activaciéon del comple-
mento son los niveles séricos de las proteinas C,
y C,, aunque sus valores son de uso limitado, ya
que representan una alta produccién durante la
inflamacién (actéan como reactantes de fase
aguda positivos); sin embargo, también pueden
ser consumidas por complejos inmunes. El com-
plemento hemolitico total (CH,,) es una prueba
funcional utilizada para medir el consumo de toda
la via cldsica’.

Bajos niveles del complemento rara vez se
encuentran en la mayoria de enfermedades
reumatolégicas. Sin embargo, en el LES, las
crioglobulinemias y la nefritis post-estrep-
tocécica pueden encontrarse disminuidos duran-
te la enfermedad activa debido a la formacién
y depésitos de complejos inmunes. La activa-
cién de la via clésica del complemento se ca-
racteriza por niveles bajos de C, y C, y niveles
normales de factor B. La activacién de la via al-
terna del complemento se caracteriza por la pre-
sencia de bajos niveles de factor By de C,y
concentraciones normales de C,. La activacién
de ambas vias lleva a bajos niveles de C, C,y
factor B. Bajos niveles de C1q se encuentran en
pacientes con vasculitis urticarial y en pacientes
con nefritis l0pica que desarrollan anticuerpos
anti- Clqg’.

La prueba de CH,, se basa en la capacidad
gue tiene una muestra de suero del paciente de
lisar los eritrocitos de cordero éptimamente sen-
sibilizados con anticuerpos anti-eritrocitarios de
conejo. Para obtener valores normales, es nece-
sario que los nueve componentes de la via cldsi-
ca, de C, a C, estén presentes y funcionalmente
intactos. EI CH,, es una prueba Util para detfectar
deficiencias en la via cldsica, con valores cerca-
nos a O unidades/ml en deficiencias homocigé-
ticas. En circunstancias en las que el complemento
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es consumido por complejos inmunes, los valo-
res rara vez son menores de 10 unidades/ml*,

Amiloide A Sérico (AAS)

El AAS es el precursor circulante de la proteina
A amiloide, el componente fibrilar de los depési-
tos de amiloide en la amiloidosis secundaria. El
AAS es una apolipoproteina de fase aguda que
estd estrechamente asociada con las lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL). El AAS promueve la
exportacién del colesterol de las células inflama-
torias*’, es un potente agente quimiotdctico para
los leucocitos®®, induce la secrecién de IL-18%",y
estimula la angiogénesis y la expresiéon de
metaloproteinasas de matriz®2.

Al igual que la PCR, los niveles de AAS aumen-
tan a las pocas horas luego del estimulo y la
magnitud de tal incremento puede ser mayor que
el de la PCR. Los niveles de AAS se correlacionan
con la actividad de la enfermedad en diversas
condiciones inflamatorias y en infarto de
miocardio®. En artritis inflamatoria temprana, los
niveles de AAS se correlacionan mejor con la ac-
tividad de la enfermedad que la VSG y la PCR>.
Los niveles séricos de AAS también se asocian con
el desarrollo de amiloidosis (AA) secundaria. El
nivel normal de AAS en adultos sanos es inferior
a 1 mg/dl. Pruebas confiables para la determi-
nacién de AAS de fase aguda no estdn todavia
disponibles, y los datos sobre los niveles en la
enfermedad son limitados'®.

Procalcitonina

La prohormona procalcitonina (PCT), se pro-
duce en las primeras 3 horas luego del estimulo
inflamatorio. La sintesis tisular basal de PCT se
restringe a érganos neuroendocrinos y a la glén-
dula tiroides. Durante infecciones severas, la PCT
puede ser producida por un periodo prolonga-
do de tiempo por diversos tipos de células y sus
niveles pueden elevarse més de 1000 veces®. En
individuos normales, los niveles plasmdticos son
muy bajos (<0.1 ng/ml), pero en pacientes con
sepsis se observa un aumento significativo. Los
niveles de PCT se correlacionan con la severidad
de la infeccién y con la mortalidad. Diversos es-
tudios han demostrado la utilidad de la PCT como
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un marcador diagnéstico de sepsis en unidades
de cuidado intensivo, en comparacién con otros
marcadores de inflamacién®%. También es un
marcador Otil para otras condiciones inflama-
torias como quemaduras severas, pancreatitis,
neumonitis, injuria por inhalacién, meningitis y
algunas infecciones no bacterianas (por ejemplo,
malaria severa y micosis sistémicas). En injurias
no infecciosas, los niveles no son tan elevados
como en sepsis o shock séptico (niveles mayores
de 10 ng/ml, y a veces superiores a 100 ng/ml)%8.

En el caso de exacerbaciones clinicas y fiebre
en pacientes con enfermedades autoinmunes, los
niveles normales de PCT sugieren que la causa
es la actividad de la enfermedad y no la presen-
cia de infeccién. La mediciéon de los niveles de
PCT puede ayudar a distinguir entre infeccién
bacteriana, otros tipos de procesos inflamatorios
y sindromes de respuesta inflamatoria sistémi-
ca®?%% En un estudio prospectivo a 2 afios de 173
pacientes con fiebre y/o sindrome inflamatorio,
valores >0.5 ng/ml fueron considerados como
un marcador de infecciéon bacteriana (sensibili-
dad del 65% y especificidad del 96%)%°. Niveles
de PCT falsos negativos han sido informados en
infecciones bacterianas localizadas y estdn direc-
tamente relacionados con la carga de endoto-
xinas. Niveles falsos positivos de PCT han sido
también informados en algunas enfermedades
autoinmunes. En pacientes con vasculitis-ANCA
positivo, niveles de PCT >1 ng/ml ayudan a dis-
tinguir entre infeccién y enfermedad activa®’; en
pacientes con enfermedad de Still del adulto, se
han informado niveles elevados de PCT adn en
ausencia de infeccién®?.

Apolipoproteina A-1

Los niveles de apoA-1 disminuyen al menos un
25% durante la inflamacién, ya que la IL-6, IL-1 y
el TNF inhiben su sintesis por los hepatocitos®®. La
apoA-1 es el principal constituyente proteico de la
HDL; las HDLs tienen propiedades anti-oxidantes,
anti-inflamatorias y anti-trombéticas. La HDL inhibe
la quimiotaxis de los monocitos, la adhesién de los
leucocitos al endotelio, la oxidacion de la LDL, la
activaciéon del complemento y de las plaquetas,
pero estimula la proliferacién de las células
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endoteliales y del musculo liso, la sintesis de
prostaciclina en las células endoteliales y la acti-
vacién de las proteinas C y S%. La apoA-1 asocia-
da a la HDL también disminuye la produccién de
citoquinas inflamatorias®®.

La respuesta de fase aguda induce cambios
marcados en la composicién proteica y lipidica
de las HDLs. La inflamacién disminuye los nive-
les de HDLs al aumentar la actividad de la lipasa
endotelial y de la fosfolipasa A2. La concentra-
cién de colesterol HDL disminuye hasta en un 50%
en pacientes con sepsis o influenza®. En inflama-
cién crénica, la disminucién de la apoA-1 contri-
buye a un aumento en la produccién de las LDLs
oxidadas, lo cual contribuye al desarrollo de
aterosclerosis. En pacientes con AR, LES y sindro-
me antifosfolipido se ha informado bajos niveles
de apoA-1 y HDLS78,

Citoquinas

Las concentraciones plasmdticas de citoquinas
y receptores de citoquinas son Utiles en la clinica;
sin embargo, su cuantificacién presenta diversas
dificultades relacionadas con su corta vida me-
dia, la presencia de factores bloqueadores y de
inhibidores naturales, asi como las dificultades
derivadas de la técnica para su medicion'®.

TNF y receptores solubles del TNF

El TNF tiene un papel importante en enferme-
dades inflamatorias como la AR, la enfermedad
intestinal inflamatoria y la psoriasis, de ahi el uso
exitoso de terapia anti-TNF en estas enfermeda-
des. En la mayoria de estudios, los niveles de TNF
se encontraron ligeramente elevados mientras
gue los niveles del receptor soluble del TNF (TNF-
sR), el cual contrarresta la activaciéon del TNF, se
encontraron muy elevados en el suero y en el li-
quido sinovial de los pacientes con AR. Niveles
altos circulantes de TNF rara vez se encuentran en
diversas condiciones clinicas; sin embargo, pudie-
ran reflejarse por los niveles del TNF-sR; debido a
que el TNF-sR inhibe el TNF, la relacién TNF: TNF-
sR seria un pardmetro mds confiable?7°.

El sindrome peridédico asociado al receptor de
TNF, es un sindrome autoinflamatorio caracteri-
zado por fiebre en picos, artritis, manifestaciones
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cutdneas, marcadores inflamatorios elevados y
actividad elevada del TNF. Este sindrome se debe
a mutaciones en el dominio extracelular del re-
ceptor tipo | del TNF. Las concentraciones del
TNF-sR usualmente se encuentran disminuidas
durante las exacerbaciones’".

IL-1 y antagonistas del receptor de la IL-1
(IL-TRa)

Existe una serie de sindromes autoinflamatorios
crénicos, hereditarios [sindrome crénico, infantil,
neurolégico, cutdneo y articular (CINCA), fiebre
mediterrdnea familiar, sindrome de Muckle-Wells
(MWS), urticaria familiar por frio, sindrome de
hiper-lgD o hiperinmunoglobulinemia D y el sin-
drome de artritis pidgena estéril, pioderma
gangrenoso y acné (PAPA)] que responden al tra-
tamiento con IL-1Ra, el cual se une sin sefaliza-
cién al receptor de la IL-172. En estos sindromes,
una alta secrecién de IL-1B es causada por muta-
ciones en el gen CIAS], también conocido como
NALP3, el cual controla la activacién de la
caspasa-1 dentro del inflamasoma, un complejo
multiproteico responsable del procesamiento y
secrecién de la IL-1 y la IL-187%. Las mutaciones
empeoran el control estricto del procesamiento de
la IL-1B, de modo que un estrés o injuria fisica de
baja magnitud puede generar una alta secrecién
de IL-1B con episodios inflamatorios sistémicos.
Los niveles circulantes de IL-1B, sin embargo, no
reflejan fielmente el papel de la IL-1B en estos
sindromes autoinflamatorios, contrario a los nive-
les de IL-18, los cuales son muy elevados.

La determinacién de los niveles sistémicos de IL-
1B es dificil ya que sus niveles circulantes son bajos,
su produccién es principalmente local y su vida
media es corta. Por lo tanto, la determinaciéon de
los niveles del IL-1Ra puede ser de mayor utilidad.
Por ejemplo, en pacientes con LES, la elevacién de
los niveles de IL-1Ra se correlaciona con exacerba-
ciones de la enfermedad que comprometen
6rganos diferentes a los rifiones, mientras que en
compromiso renal los niveles de IL-1Ra son bajos’™.

IL-6

La IL-6 tiene un marcado efecto estimulante
en la sintesis hepética de reactantes de fase
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aguda. Su respuesta a la lesién tisular es drama-
tica con cambios mds rdpidos y mayores que los
de la PCR y VSG. El trauma, la inflamacién agu-
da y crénica se asocian con aumento en los nive-
les de IL-6. Los niveles de esta citoquina se
correlacionan con la severidad de diversas en-
fermedades inflamatorias como la AR, artritis ju-
venil, espondilitis anquilosante y polimialgia
reumdtica’>’¢. En arteritis de células gigantes, la
IL-6 puede ser un marcador més sensible que la
VSG para detectar actividad de la enfermedad””.

Conclusién

La respuesta de fase aguda es un fenédmeno
fisiopatolégico importante que contribuye a la
capacidad de defensa o de adaptacién en esta-
dos inflamatorios tanto agudos como crénicos.
La velocidad de sedimentacion globular (VSG) y la
presencia de leucocitosis con desviacién a la iz-
quierda son marcadores diagnésticos de enfer-
medades inflamatorias e infecciosas. La PCR se
incrementa en procesos infecciosos, inflamatorios,
traumdticos y neoplésicos y actualmente es el
marcador inflamatorio con més ventajas en la
clinica. La PCR ultrasensible proporciona infor-
macién mds concreta en la prdctica clinica con
respecto al riesgo cardiovascular. Las proteinas
del complemento C3 y C4, se comportan como
reactantes de fase aguda positivos en los proce-
sos inflamatorios; sin embargo, bajos niveles se
encuentran en el LES activo, las crioglobulinemias
y la nefritis post-estreptocécica, debido a la for-
macién y depdsitos de complejos inmunes. La
ferritina sérica y su forma glicosilada son de utili-
dad en el estudio de la enfermedad de Still del
adulto; niveles considerablemente altos de
ferritina sérica total se encuentran durante la fase
activa de la enfermedad de Still del adulto, mien-
tras que el porcentaje de ferritina glicosilada se
encuentra disminuido (<20%) tanto en la fase
activa de la enfermedad como durante la remi-
sidén. Procalcitonina es un marcador ¢til de sepsis
e infecciones graves. Los niveles séricos de cito-
quinas son cruciales para la generacién de la in-
flamacién, su utilidad en la clinica est4 aun bajo
investigacion. Finalmente, las concentraciones
séricas de los inhibidores de citocinas o recepto-
res solubles de citoquinas son Utiles en la clinica,
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particularmente para el seguimiento de las enfer-
medades autoinflamatorias; sin embargo, su
cuantificacién presenta diversas dificultades.
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