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Los sintomas del intestino inferior, que incluyen dolor abdominal crénico o malestar con diarrea o estrefiimiento, son carac-
teristicas de presentacion comunes tanto en entornos de atencién primaria como secundaria. Estos sintomas pueden ser
causados por una serie de afecciones diferentes, incluida la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), de las cuales la colitis
ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC) son las mas comunes, al igual que el sindrome del intestino irritable (SlI).
La incidencia estimada de la enfermedad en paises occidentalizados es de 5 por cada 100000 personas, en Sudamérica
la incidencia estimada es del 0 a 3,5 por cada 100000 habitantes, mientas que su prevalencia es del 0,9 al 41,4 por cada
100000 personas. La metodologia de la investigacion es una revision bibliogréafica, apoyada en medios electrénicos, como
fuente primaria de obtencién de informacién. Entre la conclusidon més relevante es que la calprotectina fecal es un exce-
lente marcador para detectar la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), por su alta sensibilidad y especificidad, incluso
para diferenciarla del sindrome de intestino irritable (Sll). A su vez la realizacion de la muestra y test para determinar la
calprotectina fecal es econémica, y donde el mas utilizado es el ELISA; a su vez el biomarcador CF es una herramienta
también de deteccion util para la identificacion pacientes que requieren colonoscopia por sospecha de Ell.

Palabras clave: Biomarcadores, ELISA, Intestinal, Calprotectina, Fecal.
ABSTRACT

Lower gut symptoms, including chronic abdominal pain or discomfort with diarrhea or constipation, are common present-
ing features in both primary and secondary care settings. These symptoms can be caused by a number of different condi-
tions, including inflammatory bowel disease (IBD), of which ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD) are the most
common, as is bowel syndrome. Irritable (IBS). The estimated incidence of the disease in Westernized countries is 5 per
100,000 people, in South America the estimated incidence is 0 to 3.5 per 100,000 inhabitants, while its prevalence is 0.9 to
41.4 per 100,000 people. The research methodology is a bibliographic review, supported by electronic media, as the pri-
mary source of obtaining information. Among the most relevant conclusion is that fecal calprotectin is an excellent marker
to detect inflammatory bowel disease (IBD), due to its high sensitivity and specificity, even to differentiate it from irritable
bowel syndrome (IBS). In turn, the performance of the sample and test to determine fecal calprotectin is economical, and
where the most used is the ELISA, in turn, the CF biomarker is also a useful screening tool for the identification of patients
who require colonoscopy for suspected IBD.

Keywords: Biomarkers, ELISA, Intestinal, Calprotectin, Fecal.

RESUMO

Sintomas do intestino grosso, incluindo dor abdominal crénica ou desconforto com diarreia ou constipagéo, sdo caracteris-
ticas de apresentacdo comuns em ambientes de cuidados primarios e secundarios. Esses sintomas podem ser causados
por uma série de condicdes diferentes, incluindo a doenca inflamatdéria intestinal (DIl), das quais a colite ulcerativa (UC) e
a doenca de Crohn (CD) sdo as mais comuns, assim como a sindrome intestinal. Irritavel (IBS). A incidéncia estimada da
doenca nos paises ocidentais é de 5 por 100.000 habitantes, na América do Sul a incidéncia estimada é de 0 a 3,5 por
100.000 habitantes, enquanto sua prevaléncia é de 0,9 a 41,4 por 100.000 habitantes. A metodologia da pesquisa é uma
revisdo bibliografica, apoiada em meio eletrénico, como principal fonte de obtencao de informacdes. Entre as conclusdes
mais relevantes esta que a calprotectina fecal € um excelente marcador para detectar doenca inflamatéria intestinal (DII),
devido a sua alta sensibilidade e especificidade, até mesmo para diferencia-la da sindrome do intestino irritavel (Sll). Por
sua vez, a realizacdo da amostra e do teste para determinacdo da calprotectina fecal € econdmica, sendo que o mais
utilizado € o ELISA; por sua vez, o biomarcador de FC também é uma ferramenta de triagem util para a identificagdo de
pacientes que precisam de colonoscopia por suspeita de DII.

Palavras-chave: Biomarcadores, ELISA, Intestinal, Calprotectina, Fecal.



CALPROTECTINA FECAL COMO MARCADOR PARA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Introduccion

El dolor abdominal funcional es una causa frecuente de asistencia en las consultas de
atencion primaria y de gastroenterologia, requiriendo incluso en algunas ocasiones ingre-
sos hospitalarios. El principal reto es diferenciarlo de una patologia organica que a veces
puede conllevar la realizacion de multiples pruebas diagndsticas con los riesgos que estas
pueden acarrear, sus efectos secundarios y las pérdidas de horas escolares para los pa-
cientes pediatricos y laborales para los padres (Bonnin Tomas, Vila Vidal, & Rosell Camps,
2007).

Los sintomas del intestino inferior, que incluyen dolor abdominal crénico o malestar con
diarrea o estrefiimiento, son caracteristicas de presentacion comunes tanto en entornos de
atencion primaria como secundaria. Estos sintomas pueden ser causados por una serie de
afecciones diferentes, incluida la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), de las cuales la
colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC) son las mas comunes, al igual que el
sindrome del intestino irritable (Sll) (Hallo, Caiza, Pineda, & Gil, 2020).

La incidencia estimada de la enfermedad en paises occidentalizados es de 5 por cada
100000 personas, en Sudamérica la incidencia estimada es del 0 a 3,5 por cada 100000
habitantes, mientas que su prevalencia es del 0,9 al 41,4 por cada 100000 personas (Fierro
Castillo, 2020).

Tabla 1. Factores de riesgo de la Ell

Factores Descripcion
Diferencias étnicas | En un estudio de la poblacion americana, se ha observado una mayor
incidencia de la EC en los afroamericanos y los americanos blancos, por otro
lado se ha visto un predominio de CU en la poblacion mexicana.
Probablemente estas diferencias estan relacionadas con el estilo de vida y los
factores ambientales, lo que se demuestra en los estudios realizados con
poblaciones de emigrantes. Por otro lado, se ha descrito una prevalencia
mayor (2-4 veces la incidencia media) en la poblacién de judios askenazi
independientemente del &rea geografica.
Tabaco Sigue siendo probablemente el factor ambiental mas potente y estudiado, con
un comportamiento diferente en la CU y EC, lo que refuerza la hipétesis de que
ambas patologias, aunque comparten algunas caracteristicas clinicas y
fisiopatoldgicas, son heterogéneas. Segun el meta-analisis publicado en el afio
2006 por Mahid, el tabaco aumenta el riesgo para padecer la EC y por el
contrario lo disminuye en la CU.
Apendicectomia Parece que la apendicectomia previa actia como factor protector para el
desarrollo de la CU. Se ha observado también mejor evolucién de la CU y
menor riesgo de colectomia, ya que hace menos probable la utilizacion de
corticoides e inmunosupresores. No obstante, los datos actuales no son
concluyentes para la EC. Incluso existen estudios de casos y controles, en
donde la técnica no determina un papel protector de la extirpacion del
apéndice en ambas enfermedades.
Anticonceptivos En un meta-anélisis publicado en 1995 se ha observado un leve aumento de

orales riesgo para padecer la EC, sin encontrar la relacion con la CU. Otros estudios
de casos y controles mas recientes evidencian una asociacion entre la EC y la
toma prolongada de anticonceptivos sobre todo con altas dosis de estrégeno.
Sin embargo, en la actualidad los datos no son concluyentes
Factores genéticos | Se han realizado multiples estudios en gemelos y familias, que demuestran la
existencia de una predisposicion genética en la Ell. Se estima que en
aproximadamente de 2-14% de los pacientes con EC tienen algun antecedente
familiar de esta enfermedad y en el caso de CU existe una probabilidad de
tener un antecedente familiar de entre 7-11%.
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Dieta y factores
higiénicos

En varios estudios europeos se ha demostrado que los pacientes con Ell
consumen mas hidratos de carbono refinados y en menor proporcion alimentos
ricos en fibra (fruta y verdura) comparando con la poblacién general, lo que
sugiere que la dieta rica en fibra seria un factor protector en la aparicién de Ell,
sobre todo en la EC. Aunque no se ha demostrado que ningun alimento pueda
ser causante de Ell

La etiologia infecciosa ha sido estudiada a lo largo de tiempo, debido a que
muchos de los trastornos digestivos de origen infeccioso comparten el mismo
comportamiento clinico. La microbiota intestinal juega un papel importante en
27 el desarrollo de Ell, aunque no se ha descrito ningun tipo de patégeno
concreto, sino multiples mecanismos mediante cuales diferentes infecciones
favorecen la aparicion de Ell. Los gérmenes mas frecuentes que estan
presentes en esta patologia son: micobacterias como Mycobacterium
paratuberculosis, avium, kansasii, aunque no se ha llegado demostrar que
sean factores causante de Ell.

Infecciones

Fuente: (Gajownik, 2018). Elaboracion Propia.

La etiologia de la Ell es desconocida, aun-
que basandose en la evidencia clinica y ex-
perimental, sugiere que la aparicion de la
misma parece ser un resultado de la mez-
cla de factores genéticos, inmunologicos y
ambientales. No existe una sola causa que
explique el desarrollo de estas entidades.
Genéticamente existe una mayor prevalen-
cia entre familiares, que en la poblacion ge-
neral, esto parece sugerir que existe cierta
predisposicion genética, unida a otros de-
terminantes ambientales, tipo de flora intes-
tinal y de respuesta inmune andmala, que
pueden en su conjunto desencadenar la Ell
(Gajownik, 2018).

Existe una serie de marcadores fecales
que permiten evaluar inflamacion intestinal
de manera simple, no invasiva y reprodu-
cible, de estos, la calprotectina fecal (CF)
es la mas utilizada, siendo una prueba facil
de realizar, econdmica y aceptada por los
pacientes (Covarrubias R, Madrid S, Rojas
B, & Gompertz G, 2018). En este contexto
Morén, Arias, & Manrigue (2017), comentan
que la CF ha demostrado tener una gran
precision en el diagnostico de la Ell, detec-
tar actividad inflamatoria en enfermedad
de Crohn (EC) y CU, utilidad como marca-
dor prondstico de evolucion en los pacien-
tes que alcanzan remision clinica, utilidad
como marcador pronostico de recurrencia
postquirurgica previo al inicio de los sinto-

264

mas y util para monitorizar la respuesta al
tratamiento con anti-TNFa ayudandonos a
establecer que pacientes alcanzan la cura-
cion mucosa.

La calprotectina es una proteina que se
encuentra en el organismo de forma abun-
dante y ampliamente distribuida. Es un he-
terodimero de unién a calcio y zinc de 36.5
kDa que pertenece a la familia S100. Se en-
cuentra principalmente en los granulos de
neutrofilos polimorfonucleares (PMNs) don-
de representa el 5% de las proteinas totales
y 60% de las proteinas citosdlicas. También
esta presente, aunque en menor Propor-
cién, en monocitos, macréfagos reactivos y
células epiteliales. Se ha demostrado que la
calprotectina presenta propiedades bacte-
riostaticas y fungicidas y su sintesis aumen-
ta durante el proceso inflamatorio, en donde
los niveles plasmaticos se elevan entre 5y
40 veces. También se encuentra presente
en las heces y la concentracion de CF es
hasta 6 veces superior a los niveles plasma-
ticos (Covarrubias R, Madrid S, Rojas B, &
Gompertz G, 2018).

Metodologia

La metodologia de la investigacion, es
una revision bibliogréfica apoyada en me-
dios electronicos como fuente primaria de
la obtencion de la informacién. Se han en-
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contrado un sinnumero de investigaciones
que abordan la vinculacion que hay entre la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y la
calprotectina fecal (CF).

Resultados

El valor de la CF para discriminar sintomas
digestivos funcionales y organicos ha sido
analizado en numerosos estudios. Un me-
taanalisis que incluy® 2.475 pacientes deter-
mino la sensibilidad y la especificidad para
diferenciar enfermedad orgéanica de funcio-
nal, siendo estas del 83 y del 84%, respec-
tivamente39. El principal inconveniente de
la CF en este contexto es su baja precision
para detectar cancer colorrectal (CCR). Por
este motivo, en una poblacion de estudio en
riesgo de CCR (p.e€j., paciente de > 50 anos
“ o0 con antecedentes familiares de CCR) la
CF no seré el test mas adecuado. En cam-
bio, en un con texto de bajo riesgo de CCR
(p.ej., poblacion de menos de 50 afos). La
CF puede resultar una herramienta muy va-
liosa para diferenciar una Ell del sindrome
de intestino irritable (Guardiola, Lobatén,
Cerrillo, & Ferreiro-lglesias, 2018).

De este modo, podemos considerar la CF
como un test adecuado para identificar
aquellos pacientes sintomaticos que muy
probablemente presentan enfermedad or-
ganica y que por tanto precisan exploracio-
nes adicionales, especialmente en pobla-
cion de bajo riesgo de CCR. Esto podria ser
especialmente util en el ambito de atencion
primaria como método de cribado para de-
cidir la idoneidad de colonoscopia o de de-
rivacion al especialista (Guardiola, Lobatoén,
Cerrillo, & Ferreiro-lglesias, 2018).

Los marcadores fecales parecen ser pro-
metedores y mas especificos para detec-
tar la presencia de inflamacion intestinal
en pacientes con Ell establecida. Se han
observado resultados prometedores con el
empleo de la calprotectina fecal (CPF), tan-
to en pacientes con EC como con CU. Da-
tos recientes sugieren sin embargo, que la
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eficacia de la CPF, al contrario que la PCR,
presenta una mayor sensibilidad diagnosti-
ca en pacientes con CU, que con EC (Ro-
drigo, 2007).

A este respecto la CPF es un marcador que
refleja la presencia y el grado de inflama-
cion intestinal. Su determinacion ha demos-
trado una clara utilidad para ayudar a la
realizacion del diagnostico diferencial y en
el seguimiento de pacientes, si bien su valor
diagnostico discriminativo no llega a alcan-
zar una potencia suficiente para poder se-
pararlos en todos los casos. Se obtiene un
mayor valor discriminativo en la separacion
entre enfermedades inflamatorias y funcio-
nales cuando el valor umbral de la CPF se
eleva a 100 pg/g, como han confirmado
recientemente algunos autores (Rodrigo,
2007).

La distincion entre enfermedad intestinal
funcional y organica mediante CF ha sido
objeto de varios estudios. Menees y cols.
Encontraron que pacientes con CF < 40
bg/g tienen una probabilidad <1% de pa-
decer Ell. Un metaanalisis que evalud la
precision diagnostica de CF en Ell reporto
una sensibilidad de 0,95, especificidad de
0,91 y AUC de 0,95 para el diagnoéstico de
Ell, con mayor precision diagnostica para
un punto de corte de 100 ug/g que 50 pg/g.
El retardo en el diagndstico por un falso ne-
gativo ocurrié entre 6 y 8% de los pacientes
(Pérez de Arce, Sedano, & Quera, 2020).

Recientemente, se ha sugerido el uso de
CF en el estudio de pacientes con diarrea
cronica con un valor de corte de 50 pg/g
para optimizar la sensibilidad para Ell. Por
otra parte, otros sefalan tres rangos de CF
para la orientacion diagnoéstica: pacientes
con CF > 250 pg/g se beneficiaran de un
estudio endoscopico precoz; valores inter-
medios (100-250 pg/g) deberan ser inter-
pretados con precaucion, considerando
repetir el test y, junto a una historia clinica
compatible, decidir qué pacientes necesi-
taran estudio endoscopico; CF < 100 ug/g
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no requeriran un estudio invasivo inmediato,
debiéndose plantear diagnosticos diferen-
ciales no inflamatorios. Puntos de corte mas
bajos aumentan la sensibilidad del test para
Ell, sin embargo, también aumenta el nime-
ro de colonoscopias innecesarias por falsos
positivos. Puntos de corte mas altos au-
mentaran la especificidad, pero también la
proporcion de pacientes no diagnosticados
(Pérez de Arce, Sedano, & Quera, 2020).

La toma de muestras fecales puede reali-
zarse indistintamente en la manana o en la
tarde y conservarse hasta 3 dias a tempera-
tura ambiente, y no se recomienda después
de la preparacion para una colonoscopia 0
toma de biopsias. Puede medirse por técni-
ca de ELISA (ensayo por inmunoabsorcion
ligado a enzimas), que permite una medi-
cion cuantitativa (la mas recomendada), o
por ensayos de deteccion rapida (inmuno-
cromatografia), que entregan resultados
semicuantitativos o cualitativos (Pérez de
Arce, Sedano, & Quera, 2020).

Calprotectina Fecal y estudio de diarrea crénica

CF <50 pp'g

FArmacos (por ejemplo
mcticemma, mbibedores
bamba de protomnes )

CF 50 - 150 pg/g

+ Sobrecrecimiento
bacteriano intestinal

CF=> 150 ng/g

+ Sindrome de + Colitis microscopica + Enfermedad
intesting irntable « Colitis infecciosas inflamatoria

* Enfermedad celiaca « Colitis isquémica intestnal

» Diarrca por sales « Céncer de colon/ = Colitis infecciosas
biliares Polipos + Colitis isquémica

+ Diarrea secundaria a + AINEs » Cancer de colon

» AINEs

Imagen 1. Orientacion diagndéstica segun
valores de calprotectina fecal (CF) durante
el estudio de diarrea cronica

Fuente: (Pérez de Arce, Sedano, & Quera,
2020).

Utilidad de la calprotectina fecal en Ell
Diagndstico diferencial
Las manifestaciones de la Ell no son espe-

cificas y tampoco existe un signo o sintoma
patognomonico, por lo que en todos los pa-
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cientes con dolor abdominal y diarrea cro-
nica recurrente deberia plantearse el diag-
nostico de Ell. Sin embargo, muchos de los
pacientes que tienen estos sintomas tienen
una endoscopia negativa para lesiones mu-
cosas, por lo que es importante distinguir
que pacientes se beneficiarian de la reali-
zacion de endoscopia y cuales sufren pato-
logia funcional. El diagndstico del sindrome
de intestino irritable (Sll) basado en los cri-
terios de Roma podria ser erréneo, ya que
casi 1/3 de pacientes con Ell cumplen los
criterios de Roma para Sll (Gajownik, 2018).

Diagndstico de Ell

Se ha visto que los niveles de la calprotec-
tina fecal estan constantemente mas ele-
vados en pacientes con Ell comparando
pacientes con Sll o controles sanos. En la
imagen 2 estan incluidos los resultados de
los estudios mas importantes para investi-
gacion de la CPF en pacientes con Ell. Ti-
bble et al., han validado por primera vez la
CPF como marcador de la inflamacion in-
testinal comparando su niveles con la ex-
crecion de leucocitos marcados con indio
111 (Gajownik, 2018).

Ndimero de Tipo de Corte de VPP VPN
Autores Sensibilidad ificidad

pacientes  pacientes  CPF (ug/g) ias % (%)
Tibble, JA
(113) 220 . EC . 30 | 1.00 | 0.97 . 86 | 100
Limburg, PJ
(158) 110 | CU/EC | 100 | 0.94 | 0.83 | 63 | 93
Costa, F

239 CU/EC 50 0.81 0.82 88 | 74

) | e | _ | | %]
Chung:
Faye, G 148 CU/EC 25 0.80 0.74 87 65
(161)
Kaiser, T
(162) 171 | CU/EC . 50 | 0.63 . 0.86 | 90 | 51
Dinca, R
(163) [ 144 . CU/EC | 80 . 0.79 | 0.74 | 92 [ 53
Langhorst, J
(164) 139 CU/EC . 50 | 0.82 | 0.84 . 89 . 74
Schoepfer,
AM 136 CU/EC 50 0.83 1.00 100 | 74
(165)

Imagen 2. Precision diagnostica de la
CPF en Ell

Fuente: (Gajownik, 2018).
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Estudio i T b | Peiodects | Sesblled | Gpedihed | comtudén
D'inca, R 3] EC SES-CD B0 ' 80 051
D'inc, R a5 cu Mayo B0 8 1] 048
Af Bjdroesten, G 4 EC SESLD 94 B4 T4
Langhorst, ) 43 EC SES-LD a8 818 80 035
Langhorst, J 42 cu Rachmilewits 48 B1.5 113 0,49
Sipponen, T 7 EC CDEIS 200 0 92 0,73
Schoepler, AM 140 EC CDES T B9 72 075
D'Haens, G 87 EC CDEN/SES-CD 250 1] &2 0,42
O'Haens, G 39 cu Mayo 250 1 100 0,56
Lobatda, T 115 EC CDEIS 274 64 97,2 078
Nancy. 5 T8 EC SES-CD 250 T 78 0,53
Mincy, 5 55 cu RachmdllEwits 250 91 By 075

Imagen 3. Precision diagndstica y correlacion entre CF y actividad endoscoépica en Ell

Fuente: (Mordn, Arias, & Manrique, 2017)

Varios estudios han analizado la precision
diagndstica de CF para detectar la presen-
cia de actividad inflamatoria en pacientes
con Ell (Imagen 3). Observan que existe
una buena correlacion positiva entre los
niveles de CF y los indices endoscopicos
(CDEIS y SES-CD para EC; Mayo y Rachmi-
lewitz para CU). Ademas, en estos estudios
se han estimado puntos de corte de CF, con
la mayor sensibilidad y especificidad posi-
ble, con el objetivo de calcular la probabi-
lidad de presentar actividad endoscopica
(Morén, Arias, & Manrique, 2017).

La identificacion de la actividad inflama-
toria es fundamental en los pacientes con
Ell. La evaluacion de los sintomas clinicos
no ha demostrado ser una herramienta util
para detectar de forma precisa la presen-
cia de inflamacion a nivel intestinal a pesar
de la existencia de instrumentos especifi-
cos como el Crohn’s Disease Activity Index
(CDAI). Se ha observado que hasta en el
70% de los pacientes que alcanzan la re-
mision clinica pueden presentar algun gra-
do de actividad inflamatoria detectado en
la colonoscopia (Morén, Arias, & Manrique,
2017).

El curso natural de la Ell es impredecible,
aunque tipicamente se caracteriza por pre-
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sentar periodos de remision que se alternan
con periodos de recidiva clinica en los que
se exacerba la inflamacion intestinal. Tam-
bién puede aparecer una evolucion con
cursos distintos como seria presentar una
remision prolongada tras el primer brote de
actividad, tener una actividad leve duran-
te los primeros afios con un aumento de la
gravedad posteriormente o presentar acti-
vidad clinica de forma crénica a pesar de
los tratamientos instaurados (Mordén, Arias,
& Manrique, 2017).

Un elevado numero de pacientes con Ell en
remision clinica presentan algun grado de
inflamacion residual en la mucosa intestinal.
Estos pacientes se pueden detectar obser-
vando que presentan niveles elevados de
CF a pesar de estar en remision clinica. Va-
rios estudios han demostrado que la con-
centracion de CF puede predecir la recaida
en pacientes con Ell en remision clinica en
un plazo de 12 meses. Ya en el ano 2000,
Tibble et al realizaron un estudio con 80 pa-
cientes (43 EC y 37 CU) en remision. Obser-
varon que la CF podia predecir la recidiva
con una sensibilidad del 90% y una especi-
ficidad del 83% (Morén, Arias, & Manrique,
2017).
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Conclusiones

Como se ha podido afirmar por la investi-
gacion aqui realizada, la calprotectina fecal
es un excelente marcador para detectar la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), por
su alta sensibilidad y especificidad, incluso
para diferenciarla del sindrome de intestino
irritable (Sll). A su vez la realizacion de la
muestra y test para determinar la calpro-
tectina fecal es econdmica, y donde el mas
utilizado es el ELISA; a su vez el biomarca-
dor CF es una herramienta también de de-
teccion util para la identificacion pacientes
que requieren colonoscopia por sospecha
de Ell.

Sin embargo una de las limitaciones que
tiene el biomarcador CF es que no estan
definidos claramente los puntos de cortes
Optimos para sus diferentes utilidades. La
sensibilidad y especificidad de la prueba
varia segun el punto de corte que se deter-
mine en funcion de lo que se quiera conse-
guir.

Si se comparan métodos de medicion de
la CF para la prediccion de la actividad en-
doscopica, el método Buhlmann, tiene me-
jores resultados que el EliaTM.

La CF es ideal en la actividad clinica por
tener buena afinidad con los indices clini-
cos de Mayo para la Colitis Ulcerosa y CDAI
para la Enfermedad de Crohn producida
por la Ell.
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