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RESUMEN
La respuesta de fase aguda es la reacción que se produce en el animal como respuesta a disturbios de la

hemostasia causados por infección, daño tisular, crecimiento neoplásico o desordenes inmunológicos (KUSHNER
et al. 1981). Durante el desarrollo de esta respuesta se produce una variación en las concentraciones de ciertas
proteínas presentes en el plasma denominadas Proteínas de Fase Aguda, entre las que se encuentran la
haptoglobina, proteína C reactiva, amiloide A sérico, ceruloplasmina, alfa1-glicoproteína ácida y el fibrinógeno.
Investigaciones realizadas durante los últimos años muestran que la cuantificación de la concentración sérica o
plasmática de estas proteínas puede proporcionar una valiosa información clínica en el diagnóstico, la
monitorización y el pronóstico de diversas enfermedades (ECKERSALL 2000).

PALABRAS CLAVE: Proteínas fase aguda, Haptoglobina, Proteína C reactiva, Amiloide A sérico,
Ceruloplasmina, Alfa1-glicoproteína ácida, fibrinógeno.

SUMMARY
The acute phase response is the reaction of the animal to disturbances in its homeostasis caused by infection,

tissue injury, neoplastic growth or immunological disorders (KUSHNER et al. 1981). During this response there
is a change in the concentration of some plasma proteins called Acute Phase protein. Proteins such as haptoglobin,
C-reactive protein, serum amyloid A, ceruloplasmin, a1-acid glycoprotein and fibrinogen are included in this
group.  Investigations over the last years have shown that the cuantification of their concentration  in plasma or
serum provide  valuable clinical information in the detection, prognosis and monitoring of disease (ECKERSALL
2000).
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98 AN. VET. (MURCIA) 17: 97-114 (2001). PROTEÍNAS DE FASE AGUDA: CONCEPTOS BÁSICOS Y PRINCIPALES

APLICACIONES CLÍNICAS EN MEDICINA VETERINARIA. S. MARTÍNEZ-SUBIELA, F. TECLES, M.D. PARRA,
J.J. CERÓN

INTRODUCCIÓN

La respuesta de fase aguda es la reac-
ción que se produce en el animal como res-
puesta a disturbios de la hemostasia causados
por infección, daño tisular, crecimiento
neoplásico o desordenes inmunológicos
(KUSHNER et al. 1981)(Cuadro 1).

Las principales funciones de esta res-
puesta sistémica son (WHICHER y
WESTACOTT, 1992):
-  Proporcionar energía y substratos para la

lucha frente a los patógenos invasores.
-  Evitar la transferencia de metabolitos nece-

sarios para los patógenos.
-  Limitar el daño causado por los patógenos

y/o eliminar el tejido dañado o infectado y
restaurar el tejido sano.

Durante el desarrollo de la respuesta de
fase aguda se liberan citocinas y otros media-
dores que desencadenan, entre otros efectos
(Figura 1), la variación de las concentracio-

nes de ciertas proteínas presentes en el plas-
ma denominadas Proteínas de Fase Aguda.

En medicina humana y cada vez más en
veterinaria la monitorización de las concen-
traciones plasmáticas de estas proteínas pro-
porciona una valiosa información en  diver-
sos problemas patológicos que cursan con in-
flamación, pudiendo ser utilizada no sólo para
el diagnóstico sino también para monotorizar
la evolución de la enfermedad y evaluar la
respuesta a los tratamientos aplicados.

El principal objetivo de este artículo será
exponer, de un modo general, unos conceptos
básicos sobre las proteínas de fase aguda, así
como describir las principales proteínas
incluídas en este grupo e indicar las posibles
aplicaciones clínicas en medicina veterinaria.
De esta forma se pretende contribuir a un
mejor conocimiento de este nuevo marcador
analítico que puede tener una importante apli-
cación práctica y utilidad en el futuro.

Cuadro 1. Condiciones asociadas con  el incremento de  las Proteínas de Fase Aguda.
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DESENCADENAMIENTO DE  LA RES-
PUESTA DE FASE AGUDA

La respuesta de fase aguda se ve estimu-
lada por la liberación de citocinas, entre las
que destacan: la Interleucina-1 (IL-1), la
Interleucina-6 (IL-6) y el Factor de Necrosis
Tumoral (TFN-a ). Estas citocinas son libera-
das por monocitos y macrófagos en el lugar
donde se sitúa el foco inflamatorio o infec-
cioso, y debido a sus acciones paracrinas este
aumento inicial va a provocar un incremento
sistémico (Figura 2).

El aumento de citocinas circulantes pro-
voca la estimulación de la respuesta de fase
aguda en el hígado. En el mecanismo de

estimulación hepática para la producción de
proteínas de fase aguda se pueden apreciar tres
variantes fundamentales según el tipo de
citocina implicada (JENSEN et al. 1998):
* La IL-6, se une a su receptor específico pro-

vocando la fosforilación del factor de trans-
cripción, que se trasloca hacia el núcleo don-
de media para que se produzca la transcrip-
ción de los genes que codifican la produc-
ción de proteínas de fase aguda.

* La IL-1 y el TNF-a se unen a sus respecti-
vos receptores y causan la degradación del
inhibidor del factor de transcripción permi-
tiendo así la producción de este factor  y la
activación subsecuente de los genes de fase
aguda en el núcleo de la célula.

Figura 1. Cambios producidos durante la respuesta de fase aguda.
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 Figura 3. Clasificación de las Proteínas de fase aguda según el tipo y la magnitud de su
respuesta.

Figura 2. Desencadenamiento de la respuesta de fase aguda, con los diferentes tipos de
estimulación hepática.
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* A su vez la IL-6  y TNF-a estimulan la li-
beración de ACTH, incrementando de esta
forma la liberación de glucocorticoides por
parte de las glándulas adrenales. Los
glucocorticoides ejercen una doble función
contradictoria y todavía no conocida con
exactitud ya que por una parte, incrementan
el efecto estimulante de las citocinas sobre
el hígado, pero a su vez, estabilizan a los
monocitos inhibiendo así la liberación de
citocinas proinflamatorias (HEINRICH et
al. 1990).

CLASIFICACION  DE LAS PROTEÍNAS
DE FASE AGUDA

Las proteínas de fase aguda se pueden
clasificar según dos criterios: el tipo de res-
puesta cuantitativa ante un estímulo y la fun-
ción biológica que desempeñan.
A. En base al tipo de variación de sus nive-
les ante un estímulo se diferencian (Figura 3):
1-Proteínas de fase aguda negativas: son

aquellas cuyos niveles se ven disminuidos
cuando se produce la respuesta de fase agu-
da (HEINRICH  et al. 1990). Dentro de este
grupo se encuentran proteínas como la al-
búmina, la prealbúmina y la transferrina.

2-Proteínas de fase aguda positivas: son
aquellas cuyos niveles se ven aumentados
cuando se  produce la respuesta de fase agu-
da.

Aunque existen diferencias entre espe-
cies las proteínas de fase aguda positivas se
suelen dividir en tres grupos (KUSHNER et
al. 1981):

*Aquellas cuyos niveles se ven aumen-
tados en un 50%.

*Aquellas que presentan aumentos de 2
o 3 veces su concentración normal.

*Aquellas que presentan aumentos rápi-
dos de hasta 1000 veces su concentración nor-
mal.
B. Según su función biológica se diferencian
(KUSHNER  y MACKIEWICZ 1993):
1-Proteínas de Fase aguda que intervienen en

la defensa del hospedador. En este grupo se
encuadran aquellas proteínas que intervie-
nen en la adaptación o defensa del organis-
mo hospedador frente al patógeno. Dentro
se encuentran:

*Proteína C reactiva (CRP).
*Amiloide A sérico.
*Componentes del Complemento.
*Fibrinógeno.

2-Proteínas inhibidoras de las serinproteasas.
Estas proteínas juegan un papel muy impor-
tante, limitando la actividad de las enzimas
liberadas por las células fagocíticas prote-
giendo así la integridad de los tejidos del
hospedador. Dentro de este grupo se
engloban:

*a1-antitripsina.
*a1-antiquimotripsina.

3-Proteínas transportadoras con actividad
antioxidante. Este grupo de proteínas tiene
una importante función protegiendo los te-
jidos del hospedador de los metabolitos del
oxígeno que son liberados por parte de las
células fagocíticos durante la inflamación.
En este grupo se encuadran:

*Ceruloplasmina.
*Haptoglobina.
*Hemopexina.

PROTEINAS DE FASE AGUDA EN LAS
DISTINTAS ESPECIES ANIMALES

Numerosos estudios demuestran que las
distintas proteínas de fase aguda se compor-
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tan de modo diferente ante una inflamación y
que, a su vez, existen variaciones en la res-
puesta de fase aguda en las diversas especies
animales. En general la síntesis de proteínas
de fase aguda se ve estimulada entre 6 y 8
horas después de iniciarse la reacción
inflamatoria y llegan a un pico en sus niveles
tras 2-5 días (JAIN 1989). Las proteínas que
sufren un mayor incremento son diferentes en
cada especie, así en bovino el amiloide A sé-
rico y la haptoglobina se consideran las prin-
cipales proteínas de fase aguda mientras en el
cerdo predomina la CRP y el pig-MAP, y en
la especie canina la CRP. En équidos la prin-
cipal proteína de fase aguda es el amiloide A
sérico (Cuadro 2).

En la actualidad no se encuentran en la
bibliografía niveles normales o valores de re-
ferencia de cada una de las proteínas de fase
aguda para cada especie animal. Las razones
de este hecho pueden ser que, en algunos ca-
sos, como por ejemplo, la haptoglobina en
rumiantes, los niveles de estas proteínas no
son detectables en animales sanos y, por otra
parte, existe una gran variabilidad en los mé-
todos usados para la determinación de las dis-
tintas proteínas en los diferentes laboratorios.
De esta forma se recomienda que cada labo-
ratorio establezca sus propios intervalos de

referencia para las proteínas que vaya a deter-
minar.

A continuación pasaremos a estudiar las
características generales y aplicaciones prác-
ticas de cada proteína

 HAPTOGLOBINA

Es una glicoproteína plasmática que pre-
senta una estructura tetramérica formada por
2 subunidades α combinadas con 2
subunidades β.  Forma un complejo estable al
unirse específicamente a la hemoglobina
(MAKIMURA Y SUZUKI, 1980). Este com-
plejo es eliminado rápidamente de la circula-
ción por el sistema retículo endotelial
(ELSON, 1974). Sus concentraciones
plasmáticas se ven incrementadas en condi-
ciones inflamatorias o infecciosas, considerán-
dose como una de las principales proteínas de
fase aguda en casi todas las especies pero es-
pecialmente en vacuno; ya que en condicio-
nes fisiológicas, los niveles de haptoglobina
en esta especie no son  detectables, viéndose
incrementandos de forma considerable en pre-
sencia de un proceso inflamatorio.

Así se han observado aumentos de esta
proteína (Cuadro 3) en bóvidos que presenta-

Cuadro 2. Principales proteínas de fase aguda (PFA) en las diferentes especies.
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ban  diversos problemas patológicos como fie-
bre aftosa  (HÖFNER et al. 1994), síndrome
del hígado graso (NAKAGAWA, et al. 1997),
diversos desordenes abdominales tratados
quirúrgicamente tales como reticuloperitonitis
traumática, desplazamiento del abomaso o
distocias (HIRVONEN y PYÖRÄLÄ, 1998),
tras infección experimental con el virus res-
piratorio sincitial bovino (HEEGARD et al.
2000) y en procesos de mastitis, viendose en
este caso  incrementada tanto en suero como
en leche (ECKERSALL et al. 2001).

En cerdos se ha demostrado que la me-
dición de las concentraciones de haptoglobina
ayuda a monitorizar el estado sanitario y el
nivel productivo de las explotaciones porcinas
(EURELL et al. 1992). Se han observado in-
crementos de haptoglobina en esta especie en
infecciones con Actinobacillus
pleuropneumoniae (HALL et al. 1992),
Bordetella bronchiseptica,  Pasteurella
multocida tipo D (VAN MIERT et al. 1996) y
Streptococcus suis (TOUSSAINT 2000). Así
mismo sus niveles se encuentran
correlacionados con las lesiones presentes en

Cuadro 3. Procesos causantes del incremento de haptoglobina en diferentes especies.



104 AN. VET. (MURCIA) 17: 97-114 (2001). PROTEÍNAS DE FASE AGUDA: CONCEPTOS BÁSICOS Y PRINCIPALES

APLICACIONES CLÍNICAS EN MEDICINA VETERINARIA. S. MARTÍNEZ-SUBIELA, F. TECLES, M.D. PARRA,
J.J. CERÓN

animales con rinitis atrófica (EURELL et al.
1990) o pneumonía enzoótica  (AMORY et
al. 2000). También en los últimos años se han
relacionado sus aumentos con situaciones de
estrés como las que se producen en el trans-
porte o el sacrificio de los animales (PIÑEIRO
et al. 2001).

En perros los niveles de haptoglobina
muestran una correlación lineal positiva y un
incremento en condiciones inflamatorias y tras
la aplicación de corticoterapia (HARVEY y
WEST, 1987; SOLTER et al. 1991).

Su concentración se ve también
incrementada en caballos con abscesos de lo-
calización profunda, en infecciones
bacterianas o víricas (KENT y GOODALL
1991) y durante la fase  migratoria de la in-
festación con Strongylus vulgaris.

Por otra parte, el análisis de haptoglobina
puede ser útil y debe considerarse cuando exis-
ten sospechas de la presencia de una anemia
hemolítica, ya sea infecciosa, autoinmune o
tóxica. Ya que la presencia de un bajo nivel
de haptoglobina es, frecuentemente, indicati-
vo de hemólisis intravascular reciente, aun-
que la ausencia total de haptoglobina puede
estar asociada con una lesión hepática grave
(LAURELL y GRÖNVAL, 1962; MCGUIRE
et al. 1969; LUMSDEN et al. 1975). Así, por
ejemplo, se ha puesto de manifiesto la rela-
ción existente entre la hemólisis intravascular
inducida por el ejercicio y el descenso en los
niveles de haptoglobina en el plasma
(TEDESCHI et al. 2001).

AMILOIDE A SÉRICO

Es una apolipoproteína que se asocia con
las lipoproteínas de alta densidad durante la
respuesta de fase aguda (COOPER 1990;
PANNEN y ROBOTHAN 1995).

Esta proteína presenta en bóvidos una
gran sensibilidad frente a los cambios
inflamatorios. Así aparece incrementada en
diversos procesos como la inoculación con
Pasteurella haemolytica (HORADAGODA et
al. 1994), tras infección experimental con el
virus respiratorio sincitial bovino (HEEGARD
et al. 2000), tras estrés físico (ALSEMGEEST
et al. 1993) y  después de la realización de
procedimientos quirúrgicos (ALSEMGEEST
et al. 1992). También  se han encontrado ni-
veles elevados de esta proteína en leche de
animales con mamitis permitiendo determinar
la gravedad de la misma y llegando a valores
de especificidad de un 100% al igual que la
haptoglobina (ECKERSALL et al 2001) (Cua-
dro 4).

 Se han puesto de manifiesto incremen-
tos de esta proteína en cerdos tras inoculación
con Actinobacillus Pleuropneumoniae siendo
esta respuesta más rápida que la observada en
el caso de la haptoglobina o el pig-MAP
(HEEGARD et al. 2001) En la especie canina
ha sido considerado como un biomarcador de
infección durante la respuesta a la infección
experimental con parvovirus canino (YULE
et al. 1997).

En équidos se considera la proteína de
fase aguda de elección, observándose aumen-
tos en casos de infecciones, bacterianas o
víricas ya sean experimentales o naturales, en
adultos y neonatos (PEPYS et al. 1989; KENT
y WHITWELL 1991).

PROTEÍNA C REACTIVA

Es una proteína perteneciente a la fami-
lia de las pentraxinas y está formada por cin-
co subunidades idénticas unidas por enlaces
no covalentes. Se denomina proteína C
reactiva porque fue descubierta en el plasma
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Cuadro 4. Causas del aumento de Amiloide A sérico en distintas especies.

de pacientes que padecían pneumonía
pneumocócica y reaccionaba con el
polisacárido C del pneumococo.

Dicha proteína ha sido aislada y carac-
terizada a partir de suero bovino, pero no res-
ponde marcadamente durante la respuesta de
fase aguda en esta especie. Sin embargo, su
concentración se ve incrementada en leche en
animales con mastitis y ha sido introducida
como un marcador inflamatorio para contro-
lar el estado de las ubres (SCHRÖDL et al.
1995).

 En cerdos y perros se considera como
una de las principales proteínas de fase aguda
(Cuadro 5). En el perro se producen de forma
rápida aumentos muy evidentes de proteína C
reactiva en respuesta a estímulos como ciru-
gía, inyección de agentes inertes (caseína,
turpentina) o infecciones bacterianas
(leptospirosis), pudiendo ser esta respuesta
incluso más rápida que en humana (CASPI et
al. 1987). También se han observado aumen-
tos de esta proteína en erhlichiosis (RIKIHISA
et al. 1994), enteritis bacteriana y hemorrágica,
tumores, parvovirosis (YAMAMOTO et al.
1993) y en infecciones experimentales con

Bordetella bronchiseptica (YAMAMOTO et
al. 1994).

Por último se han puesto de manifiesto
elevaciones de sus niveles en équidos que pa-
decían artritis y pneumonía, y tras la inyec-
ción intramuscular de turpentina o después de
una castración (TAKAGUCHI et al. 1990).

CERULOPLASMINA

Es una glicoproteína que transporta la
mayor parte del cobre sérico. Cada molécula
transporta de 6 a 8 átomos de cobre según la
especie animal que se considere (JAIN 1993).
Se trata de una proteína de fase aguda cuyos
aumentos a nivel plasmático cuando hay un
proceso inflamatorio son leves en rumiantes,
cerdos y équidos (Cuadro 6).

Así, su concentración  se ve
incrementada en terneros tras la administra-
ción de endotoxinas pero no en animales in-
fectados con Pasteurella haemolytica
(CONNER et al. 1989). También se ha obser-
vado un aumento en sus niveles en vacas que
padecían mastitis (CONNER et al. 1986 ), tras
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Cuadro 5. Causas del aumento de la proteína C reactiva en diferentes especies.

Cuadro 6. Procesos que causan un aumento de la ceruloplasmina en diferentes especies.
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infección experimental con Salmonella dublin
(PIERCY 1979) y tras inoculación nasal del
herpesvirus tipo 1 bovino (ARTHINGTON et
al. 1996). También se ha puesto de manifiesto
su utilidad para monitorizar la evolución de
la involución uterina tras el parto y en casos
de metritis (SHELDON et al. 2001).

Su concentración se encuentra elevada
en cerdos infectados con Taenia Solium
(PATHAK et al. 1985) y tras la administra-
ción de turpentina (ECKERSALL et al. 1996).

También se encuentra incrementada en
el suero de caballos varios días después de
haber inducido una respuesta inflamatoria con
turpentina y se mantiene elevada durante va-
rias semanas (OKUMURA et al. 1991).

Los incrementos de su concentración en
perros son mayores y más rápidos que en hu-
mana llegando a valores que doblan los nor-
males, tras una cirugía (CONNER et al. 1988)
y en presencia de diversos procesos
inflamatorios como piometras o traumatismos

(SOLTER et al. 1991) (MARTÍNEZ-
SUBIELA et al. 2001).

ALFA-1-GLICOPROTEÍNA ÁCIDA

Es una proteína de fase aguda, altamen-
te glicosilada que posee un elevado conteni-
do en ácido siálico y es el principal compo-
nente del seromucoide (fracción del plasma
más resistente a la precipitación con ácidos)
(ECKERSALL, 2000).

Se han visto incrementos de esta proteí-
na en diferentes enfermedades que afectan al
vacuno como pericarditis traumática, artritis,
mastitis,  pneumonía y theileriosis (TAMURA
et al. 1989; GLASS 2000) (Cuadro 7). Tam-
bién es considerada una proteína de fase agu-
da en cerdo viéndose su elevación  en anima-
les con enfermedades infecciosas como me-
ningitis o pneumonía (ITOH et al. 1992). A
su vez se han podido constatar aumentos de

Cuadro 7. Causas del incremento de la alfa-1-glicoproteína ácida en diferentes especies.



108 AN. VET. (MURCIA) 17: 97-114 (2001). PROTEÍNAS DE FASE AGUDA: CONCEPTOS BÁSICOS Y PRINCIPALES

APLICACIONES CLÍNICAS EN MEDICINA VETERINARIA. S. MARTÍNEZ-SUBIELA, F. TECLES, M.D. PARRA,
J.J. CERÓN

esta proteína en la especie canina en casos de
erhlichiosis (RIKIHISA et al. 1994), proce-
sos tumorales (THOUGAARD, 1999) o tras
una cirugía (CONNER 1988), y en équidos
en diversas condiciones inflamatorias
(TAIRA et al. 1992).

FIBRINÓGENO

Es una glicoproteína compuesta por dos
subunidades cada una de las cuales está for-
mada por tres cadenas polipeptídicas
interconectadas por puentes disulfuro (JAIN
1993). Fue durante años la única proteína de
fase aguda bien conocida y fácilmente anali-
zable. Normalmente circula en plasma nive-
les uniformes, pero durante la fase aguda de
una inflamación es liberado en mayor canti-
dad por los hepatocitos de manera que sus ni-
veles se ven considerablemente aumentados
(CHEVILLE 1988). Este hecho se ha puesto
de  manifiesto en bovino, observándose el in-
cremento en los valores en diversas condicio-
nes inflamatorias como la peritonitis, endo-
carditis, pericarditis, pneumonía y nefritis
(MCSHERRY et al. 1970; SUTTON y
HOBMAN 1975). Sin embargo  la concentra-
ción plasmática de fibrinógeno puede perma-
necer invariable o descender en esta especie
en enfermedades inflamatorias, debido a que
su consumo puede exceder a la producción
(WELLES et al. 1993).  También se observa
un incremento de esta proteína en caballos con
procesos inflamatorios (VAN
WUIJCKHUISE-SJOUKE et al. 1984; AUER
et al. 1989)

CONCLUSIONES
La respuesta de fase aguda es un fenó-

meno patofisiológico importante encaminado

a reemplazar la homeostasis del animal  y  pro-
voca una serie de cambios en el organismo
entre los que se encuentra la variación de las
concentraciones de las proteínas de fase agu-
da.  El patrón de producción y liberación de
estas proteínas es diferente en las distintas
especies animales y en los distintos procesos
patológicos que estas pueden padecer, pudien-
do incrementar sus niveles hasta 1000 veces
durante una infección. La utilidad de la
monitorización de sus concentraciones en ve-
terinaria ha sido demostrada en numerosas
especies y las investigaciones realizadas en
este campo han llevado al desarrollo de dife-
rentes métodos de análisis e incluso en algu-
nos casos de kits comerciales. El principal
problema encontrado para el uso habitual de
estas proteínas es que existe una escasa
comercialización de los kits y que poseen una
baja especificidad, ya que hay una gran canti-
dad de procesos patológicos que pueden pro-
ducir variaciones de estos analitos. Sin em-
bargo, los resultados derivados de los estu-
dios realizados sugieren que, en el futuro, los
análisis de proteínas de fase aguda, pueden
tener una aplicación práctica importante en di-
versos campos como:  la valoración del esta-
do sanitario de los animales, detección de pro-
cesos subclínicos, control y seguimiento de
tratamientos farmacológicos, control sanita-
rio a nivel de matadero y/o monitorización y
evaluación del bienestar animal.
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