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Resumen 

La proteína C reactiva (CRP) es una proteína inflamatoria de fase aguda principalmente 

sintetizada por los hepatocitos. Se caracteriza por ser pentamérica (pCRP), es decir, que 

consiste en una estructura cíclica que puede disociarse en cinco monómeros separados, 

denominada monómerica (mCRP); ambas isoformas tienen propiedades biológicas 

distintas, la pCRP desarrolla actividades antiinflamantorias en comparación con la mCRP. 

Por otro lado, un cambio estructural mediado por la interacción de pCRP con 

microvesículas o debido al pH ácido, se produce pCRP*, que es la isoforma más 

abundante en tejido inflamado.  

El presente trabajo es una revisión de la literatura que se hizo con el objetivo de conocer 

el papel de las isoformas de la CRP y sus implicaciones en el proceso inflamatorio. Se 

concluyó que el depósito de estas isoformas proinflamatorias agrava la respuesta 

inflamatoria preexistente al inducir la interacción patológica leucocito-endotelio y la 

generación de especies reactivas de oxígeno (EROS). Además, la CRP actúa como 

marcador y participa en el proceso inflamatorio tras la activación de la vía clásica del 

complemento, apoptosis, liberación de óxido nítrico (NO) y su producción de citocinas 

proinflamatorias, como IL-6 y TNF-α. 

Palabras clave: Proteína C Reactiva; Isoformas; Inflamación; Citocinas.  

Revisión de literatura: Proteína C Reactiva y su 

participación en la inflamación. 

Literature review: C Reactive Protein and its participation in inflammation 

Resumen 

C-reactive protein (CRP) is an acute phase inflammatory protein synthesized by 

hepatocytes. It is characterized as pentameric (pCRP), consisting of the cyclic structure 

that can dissociate into five separate monomers, termed monomeric (mCRP), both 

isoforms have distinct biological properties, pCRP develops anti-inflammatory activities 

compared to mCRP. On the other hand, a structural change mediated by the interaction 

of pCRP with microvesicles or due to acidic pH produces pCRP* which is the most 

abundant isoform in inflamed tissue. The present work is a review of the literature with 

the aim of knowing the role of pCRP isoforms and their implications in the inflammatory 

process. In conclusión, the deposition of these proinflammatory isoforms aggravates the 

preexisting inflammatory response by inducing the pathological leukocyte-endothelium 

interaction and the generation of reactive oxygen species (EROS). Furthermore, CRP acts 

as a marker and participates in the inflammatory process after the activation of the 

classical complement pathway, apoptosis, release of nitric oxide (NO) and its production 

of proinflammatory cytokines, such as IL-6 and TNF-α. 
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Introducción 

La proteína C reactiva (CRP, por sus siglas en inglés) 

es un biomarcador utilizado para el monitoreo y 

diagnóstico de procesos inflamatorios en diversas 

patologías, incluyendo infecciones, enfermedades 

autoinmunes y condiciones cardiovasculares.  

Debido a lo anterior, el objetivo de esta revisión es 

conocer el papel de las distintas isoformas de la 

CRP, su impacto a nivel sistémico y local tras su 

elevación y su participación en múltiples procesos 

inflamatorios [1]. 

 

Metodología 

Para la presente investigación, se realizó una 

búsqueda en artículos de diversas bases de datos 

como: PubMed y Science Direct, utilizando las 

siguientes palabras clave: “C Reative Protein” OR 

“CRP”, “CRP AND Inflammation”, “CRP AND 

endothelial activation”, “CRP AND isoforms”, 

“Classical Complement Pathway AND CRP” y 

“Cytokines AND CRP”.  

Se incluyeron revisiones bibliográficas y artículos 

originales publicados entre 1983 a 2021, en inglés.  

Se excluyeron publicaciones sin relación con el tema 

o datos insuficientes. La búsqueda inicial arrojó un 

total de 28,229 resultados de los cuales se 

seleccionaron y citaron un total de 33 referencias 

bibliográficas. 

 

Discusión 

Proteína C Reactiva 

La CRP es una proteína inflamatoria de fase aguda 

que pertenece a la familia de las pentraxinas [1]. Se 

caracteriza por ser pentamérica con una 

configuración discoide de cinco subunidades 

idénticas unidas de forma no covalente por 

numerosas interacciones electrostáticas e 

hidrofóbicas, cada una de ellas de 206 aminoácidos 

con una masa molecular de 23 kDa [2]. Aunque 

inicialmente su síntesis es como monómero y 

consecuentemente se ensambla en pentámero en el 

retículo endoplásmico de la célula de origen [3]. 

Estas cinco subunidades se sitúan en la misma 

orientación alrededor de un poro central y se 

disponen de dos caras expuestas que se denominan 

cara A o "efectora" y la cara B o de “unión", 

respectivamente.  

La cara B se une a las membranas celulares dañadas 

o apoptóticas y paredes celulares bacterianas 

mediante un sitio de unión al fosfolipido que 

contiene una cabeza polar de fosfocolina; los 

residuos clave de unión hidrofóbica en la CPR se 

componen de fenilalanina, que regula las 

interacciones hidrofóbicas con el grupo metilo de 

fosfocolina y glutamato, que interactúa con el 

nitrógeno cargado positivamente [2].  

Los residuos de la cara A de la proteína C reactiva 

pentamérica (pCRP, por sus siglas en inglés) se unen 

al dominio globular del factor del complemento 1q 

(C1q) y los receptores Fcγ, proporcionando un 

mecanismo para activar el sistema inmunitario [4]. 

Su síntesis es principalmente en los hepatocitos, 

pero también en las células musculares lisas, los 

macrófagos, células endoteliales, linfocitos y 

adipocitos [1].   

El gen de la CRP humana se encuentra en 1q23.2, su 

inducción transcripcional se produce principalmente 

en respuesta al aumento de los niveles de citocinas 

inflamatorias, especialmente la IL-6, favorecido por 

IL-1 y TNF-α [5]. 

 

Isoformas 

La pCRP consiste en la estructura cíclica que puede 

disociarse irreversiblemente en situaciones de 

inflamación e infección en cinco monómeros 

separados, denominada proteína C reactiva 

monomérica (mCRP, por sus siglas en inglés) [1]. 

Esta disociación se ha observado a altas 

concentraciones de urea o a altas temperaturas en 

ausencia de calcio [6].  

Las moléculas de mCRP se distinguen de la pCRP 

por sus diferentes actividades antigénicas, biológicas 

y electroforéticas, además de que expresan 

diferentes neoepítopos. La isoforma pCRP activa la 

vía clásica del complemento, induce la fagocitosis y 

promueve la apoptosis [1]. Por otro lado, la mCRP 

promueve la quimiotaxis y el reclutamiento de 
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leucocitos circulantes a las zonas de inflamación y 

puede retrasar la apoptosis. Las isoformas pCRP y 

mCRP actúan en direcciones opuestas para inhibir e 

inducir la producción de óxido nítrico (NO, por sus 

siglas en inglés), respectivamente [1]. 

Asimismo, también se ha demostrado que la pCRP 

suprime la adherencia de las plaquetas a los 

neutrófilos, mientras que la mCRP potencia estas 

interacciones. Esta diferencia se debe a la unión de 

las dos isoformas a diferentes tipos de receptores 

Fcγ implicados en el proceso de señalización [7].  

La isoforma mCRP utiliza el receptor de 

inmunoglobulina G (IgG) de baja afinidad llamado 

FcγRIIIb (CD16b) en los neutrófilos y FcγRIIIa (CD16a) 

en los monocitos, mientras que la pCRP se une al 

receptor de IgG de baja afinidad FcγRIIa (CD32) [7]. 

Se ha demostrado mediante citometría de flujo la 

interacción de pCRP con los monocitos activados a 

través de sus sitios de unión dependientes del Ca2+ 

en los fosfolípidos de la membrana plasmática y se 

libera en el tejido circundante unida a 

microvesículas (100 y 500 nm) derivadas de las 

células [8]. La pCRP unida a microvesículas conserva 

su simetría pentamérica, por lo que es probable que 

esta unión a ligandos multivalentes induzca 

alteraciones estructurales en el pentámero para 

producir pCRP* (Figura 1).  

También se ha propuesto que el pH ácido es otro 

modificador de estructura de la pCRP a pCRP*; el 

cambio del pH promueve cambios conformacionales 

que exponen un sitio de unión de ligandos oculto 

para los ligandos que no son de fosfocolina, y que 

permite la unión a proteínas inmovilizadas, 

desnaturalizadas y agregadas [9]. 

Este cambio estructural inicial produce pCRP*, una 

isoforma de la CRP que expresa el neoepítopo y 

mantiene la configuración pentamérica. Esta 

isoforma es un paso intermedio que da lugar a la 

mCRP, lo que sugiere que ese proceso de transición 

permite una regulación eficaz y permite una mayor 

activación de la vía clásica del complemento, debido 

a que se requiere un cambio estructural de la 

proteína nativa, ya que C1q puede acoplarse a 

pCRP*, pero no a pCRP [8]. 

Por otro lado, la pCRP* es más potente en la unión 

de C1q y en la activación de la vía clásica del que la 

mCRP [8]. Sin embargo, la mCRP mantiene una 

actividad activadora del complemento y es una 
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Figura 1. Secreción e isoformas de la proteína C reactiva. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La síntesis de la isoforma pentamérica (pCRP) mediante los hepatocitos es potenciada mediante un estímulo inflamato-

rio a través de IL-6 y TNF-α, la cual al unirse a monocitos se libera a través de microvesículas produciendo pCRP* que 

conforma un paso intermedio en la disociación a monomérica (mCRP).  
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fuerte opsonina, facilitando la captación eficaz de 

las vesículas decoradas con mCRP. Estas 

propiedades podrían explicar la corta vida media de 

la mCRP en la circulación [10]. 

En condiciones reductoras y/o de depleción de 

Ca2+ que a menudo se encuentran en los sitios de 

lesión tisular o inflamación, la pCRP* se disocia en   

subunidades individuales no plegadas dando lugar 

a la isoforma mCRP, que podría contribuir a la 

eliminación de los restos celulares y a la activación 

de las células fagocíticas [8].  

Como la pCRP* se encuentra en los tejidos 

lesionados, podría representar la isoforma activa 

inflamatoria que posteriormente se elimina como 

mCRP, por lo que la deposición de mCRP en el 

tejido inflamado podría reflejar el final de la cascada 

de activación proinflamatoria [10,11]. 

 

Localización 

La CRP se deposita en los sitios de inflamación por 

los leucocitos que transmigran; los infiltrados de 

leucocitos en los que se ha detectado mCRP en 

muestras de tejido humano han sido de músculo 

estriado, placas ateroscleróticas y en áreas de 

corazón infartado, así como también se localizó con 

células inflamatorias [8,12].  Por otro lado, se ha 

demostrado que pCRP* es la isoforma dominante 

en tejido inflamado [8]. El depósito de estas 

isoformas proinflamatorias agrava la respuesta 

inflamatoria preexistente al inducir la interacción 

patológica leucocito-endotelio y la generación de 

especies reactivas de oxígeno (EROS) [12]. 

 

Inflamación 

La CRP es una proteína que actúa como marcador 

de fase aguda de inflamación al aumentar sus 

niveles en suero hasta 1,000 veces en 24-72 horas 

en respuesta a lesión, infección o inflamación [13]. 

Los niveles medios de una persona sana son de 0.8 

mg/L y pueden variar debido a diversos factores 

como: edad, sexo, peso, perfil lipídico, presión 

arterial o polimorfismos en el gen de CRP [14]. 

Asimismo, participa en el proceso inflamatorio tras 

la activación de la vía clásica del complemento, 

apoptosis, liberación de NO y su unión a los 

receptores Fcγ que conduce a la liberación de 

citocinas proinflamatorias, en particular la 

interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral α 

(TNF-α, por sus siglas en inglés) [1]. 

 

Activación de la vía clásica del complemento 

El complemento es una de las principales defensas 

del sistema inmunitario humano que participa en la 

eliminación de partículas y organismos extraños tras 

su reconocimiento por parte de los anticuerpos. La 

vía clásica es una de las 3 vías que pueden activar el 

sistema de complemento, desencadenada por un 

complejo C1 (antígeno-anticuerpo) con los isotipos 

IgG e inmunoglobulina M (IgM) [15]. 

Se ha estudiado ampliamente el papel de la CRP en 

la activación de la vía clásica del complemento y, 

como vimos anteriormente, los residuos de la cara A 

“efectora” de la CRP, al unirse a un ligando que 

contiene fosfocolina, activa esta vía clásica. Los 

residuos de aspartato y tirosina desempeñan un 

papel fundamental en la formación del sitio de 

unión a C1q [16]. 

C1q es una proteína hexámera formada por 3 

cadenas polipeptídicas similares, pero separadas. La 

unión estable del complejo C1 requiere el uso de 

iones de calcio, lo que posteriormente lleva a 

cambios conformacionales y la activación de serina 

proteasa C1r, que consecuentemente activa a C1s. 

C1s activa se escinde en C4 y C2, donde CRP es más 

eficaz debido a que la interacción del ligando con 

C1q conduce a la formación de la convertasa 3, 

desencadenando la activación de C1-C4, pero por 

otro lado inhibe los componentes terminales C5-C9 

[16].  

Debido a que la CRP provee sitios de unión para el 

factor H, regula la amplificación de la vía alternativa 

al disminuir las actividades de la convertasa C3 y C5 

e inhibir el bucle de amplificación del complemento. 

El reclutamiento del factor H impide que la C5 

escinda para reclutar neutrófilos, lo que limita la 

formación del complejo de ataque de membrana 

(MAC, por sus siglas en inglés) y la lisis celular por 

esta vía (Figura 2) [12,17]. 
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Activación endotelial 

En condiciones normales, el endotelio se mantiene 

en un estado quiescente evitando la adhesión de 

plaquetas, monocitos y leucocitos [18]. Sin embargo, 

la activación de las células endoteliales por la CRP 

aumenta la expresión de receptores de adhesión 

como: la molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-

1, por sus siglas en inglés) y la molécula de adhesión 

celular vascular 1 (VCAM-1, por sus siglas en inglés), 

mediante la activación de la vía NF-kB, lo que 

resulta en el aumento de adhesión de monocitos, 

leucocitos y plaquetas [19].  

La vía NF-kB juega un rol importante en la 

inflamación, ya que la CRP activa la secreción de las 

moléculas de adhesión e interleucina 8 (IL-8) a 

través de esta vía dependiente de los receptores Fcγ 

CD32 y CD64. La activación de CD32 a través de la 

cinasa SYK, conduce a quinasas descendentes como: 

PLCγ, Shc, PI3K y Btk. PLCγ puede desencadenar la 

movilización de calcio e hidrolizar PIP2 en IP3 y 

diacilglicerol (DAG). Posteriormente, DAG puede 

activar las isoformas de proteína quinasa C (PKC, por 

sus siglas en inglés) implicadas en la activación NF-

κB, que debido a la fosforilación de IkB causa la 

degradación de éste en el proteosoma 26S y la 

posterior translocación de NF-kB activado al núcleo, 

resultando en la transcripción del ácido ribonucleico 

mensajero (RNAm, por sus siglas en inglés) de ICAM

-1 y VCAM-1, las cuales son trasladadas a la 

membrana plasmática (Figura 3-A) [20,21,22]. 

Los monocitos expresan VLA4, LFA-1 y MAC-1 que 

son ligandos para la adhesión a estas moléculas (en 

su dominio D3) [23], así como también los 

leucocitos expresan integrina α4β1 que promueve la 

adhesión y rodamiento de leucocitos en el 

endotelio, desencadenando escenarios inflamatorios 

en distintos tejidos [22,24]. 

VCAM-1 e ICAM-1 son procesadas por ADAM-17 y 

ADAM-10, respectivamente, produciendo su variable 

soluble que se secreta en el intersticio y plasma, por 

lo que estas moléculas resultan ser biomarcadores 

de activación endotelial [22,25]. Por otro lado, la 

mCRP promueve la generación de EROS 

aumentando simultáneamente la formación de 

superóxido y la inactivación de NO para formar 

peroxinitrito (ONOO-), un poderoso oxidante que 

penetra fácilmente a través de las membranas de 

fosfolípidos e induce la nitración del sustrato. De 

igual manera, parecen ser necesarias la movilización 

de calcio y activación de PI3K para la formación de 

ONOO-, que conducen a la activación de 

nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH, 

por sus siglas en inglés) oxidasas (Figura 3-A) [26]. 

Diversos estudios sugieren que la mCRP promueve 

la secreción de IL-8 mediada por ROS/ERK [27], así 

como también se ha propuesto que MAPK p38 

induce la fosforilación y fosfoacetilación de la 

histona H3 en la región promotora de las citocinas y 

quimiocinas, lo que facilita el reclutamiento de NF-

kB [28]. Sin embargo, se desconoce el mecanismo 

por el cual NF-kB es activada. La PKC parece 

desempeñar un papel menor en la señalización, por 

lo que se propone que la activación de NF-kB 

podría atribuirse a los productos de ONOO– y, 

como consecuencia, la transcripción y posterior 

producción de IL-8. 

A su vez, la IL-8 favorece directamente la actividad 

proinflamatoria de macrófagos de tipo M1, lo que 
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Figura 2. Modelo de activación de la vía clásica del 

complemento. 

El cambio estructural de pCRP* potencia la unión con C1q y esto, 

a su vez, activa la vía clásica del complemento. Debido que la CRP  

provee sitios de unión para el factor H, impide la escisión de C5 y, 

por lo tanto, sus componentes terminales, limita la formación del 

complejo de ataque de membrana (MAC). La capacidad de la PCR 

para activar el sistema del complemento y opsonizar partículas es 

importante en la respuesta de la inmunidad innata frente a los 

patógenos [12]. 
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conduce, a su vez, a mayor producción de IL-8, 

generando una retroalimentación positiva tras la 

liberación constante y persistente de esta citocina 

proinflamatoria, exacerbando el evento inflamatorio 

(Figura 3-B) [29]. 

 

Citocinas proinflamatorias 

La CRP tiene relación con citocinas proinflamatorias, 

debido a que induce la producción hepática de 

proteínas de fase aguda. Este aumento se produce a 

través de la activación transcripcional de las vías 

STAT3, C/EBP y NF-κB. Para la inducción de CRP es 

fundamental la activación de C/EBPβ y C/EBPα. 

Además, STAT3 y Rel se unen a su promotor 

proximal lo que lleva a una mayor unión de C/EBP, 

lo que facilita la inducción máxima de CRP [12,30]. 

La IL-6 es sintetizada en las fases iniciales de 

inflamación y es inductora de la CRP, ya que su 

principal objetivo celular son los hepatocitos. 

Debido a lo anterior, existe una correlación entre 

niveles elevados de IL-6 y de CRP durante la 

inflamación [26]. La IL-6 es estimulada por 

infecciones y la acción de otras citocinas como: IL-1 

y TNF-α. También participa en el inicio de la lesión 

endotelial, principalmente a través de la reducción 

de óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS, por sus 
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Figura 3. Activación endotelial 

A) La CRP, al unirse al receptor Fcγ CD32, conduce a la fosforilación de SYK, que conduce a PLCγ e hidroliza en DAG, que puede activar las 

isoformas de PKC implicadas en la activación de NF-kB, que da como resultado la transcripción de la molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM

-1) y la molécula de adhesión celular vascular 1 (VCAM-1). Los monocitos expresan ligandos para la adhesión a estas moléculas, produciendo su 

variable soluble que se secreta en el intersticio y plasma. Por otro lado, la activación de PI3K conduce a la activación de la NADPH oxidasa y la 

posterior activación de NF-kB a través de los productos de ONOO- y la consecuente transcripción de IL-8. B) Reclutamiento de monocitos y 

plaquetas tras la secreción de las moléculas de adhesión. Los macrófagos M1 contribuyen a la producción de IL-8, perpetuando el evento infla-

matorio. 
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siglas en inglés) [1,31]. 

Así como también TNF-α es un componente de la 

respuesta de fase aguda, que es principalmente 

producida por monocitos y macrófagos. TNF-α 

induce la secreción dosis dependiente de CRP en 

hepatocitos. Existe relación entre TNF-α e IL-6 en 

inflamación, por lo que ambas inducen la 

transcripción de CRP [1,31,32]. 

En diversos estudios se ha relacionado que la mCRP 

estimula la producción de quimiocinas endoteliales, 

con un aumento en la producción de IL-8 de los 

neutrófilos a través de la producción intracelular de 

ONOO- y de la proteína quimioatrayente de 

monocitos 1 (MCP-1), mientras que la pCRP no tiene 

ningún efecto detectable sobre estas citocinas 

[1,12,33]. Derivado de este fenómeno se ha 

evidenciado la presencia de mCRP en placas 

ateroscleroticas inestables y se ha asociado la 

presencia de esta isoforma con la activación de 

angiogénesis aberrante que lleva a mayor 

infiltración celular y a un riesgo elevado de erosión 

de la placa [34,35].  

Debido al impacto de la CRP sobre la inflamación 

tisular, múltiples estudios han evaluado que valores 

mayores a 3 mg/L de high sensitive (hs-CRP, por sus 

siglas en inglés) (forma soluble y nativa de la CRP 

que cuenta con viabilidad experimental para ser 

medida) tienen un impacto clínico asociado a al 

desarrollo de enfermedad cardiovascular [36]. 

 

Conclusión 

La CRP presenta distintas isoformas que tienen 

diversas funciones biológicas con propiedades tanto 

antiinflamatorias como proinflamatorias, por lo que 

resultaría interesante seguir estudiando la 

proporción de las isoformas en distintos estados 

inflamatorios, lo que, a su vez, podría contribuir a 

conocer en qué cantidad de dicha isoforma, la CRP 

es un marcador de inflamación fiable. 

Sin embargo, debido a la dificultad de detección de 

mCRP, porque los anticuerpos no están disponibles 

comercialmente, los primeros estudios resultan 

contradictorios acerca de las respuestas atribuidas a 

CRP.  

Por otro lado, se desconoce la presencia de 

depósitos de mCRP en tejidos altamente 

vascularizados que nos permita relacionarla con el 

incremento de la expresión de moléculas ICAM-1 y 

VCAM-1, así como la influencia del microambiente 

inflamatorio en el corte de estas moléculas de 

adhesión y su liberación en forma soluble y el 

probable impacto de estas formas solubles a nivel 

sistémico, por lo tanto, se necesitan más estudios 

para ampliar los hallazgos presentes y caracterizar 

las funciones diferenciales que cada isoforma que la 

CRP desempeña, así como su impacto en distintas 

patologías. 

 

Limitaciones 

La búsqueda bibliográfica se realizó únicamente en 

tres bases de datos principales (PubMed y Science 

Direct), lo que puede haber resultado en la exclusión 

de estudios relevantes que se encuentren en otras 

plataformas o en literatura gris. Esta restricción 

puede haber reducido la amplitud y diversidad de 

las investigaciones consideradas. 
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