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Resumen

La calprotectina fecal es un biomarcador que en los
Ultimos afios se ha confirmado como una herramienta util en el
manejo de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Sus
principales utilidades son diagnosticar la enfermedad inflamatoria
intestinal, detectar la presencia de actividad inflamatoria intestinal,
monitorizar la respuesta al tratamiento e identificar la curacién
mucosa, predecir la recidiva clinica o incluso la recurrencia
postquirlrgica. Actualmente, no estan claramente definidos sus
puntos de cortes dptimos para cada una de estas utilidades. No
obstante, su elevada precision para detectar actividad endoscépica
la convierte en una herramienta de gran utilidad que puede permitir
realizar un manejo mas eficiente de los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal.
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Abstract

Fecal calprotectin is a biomarker that in recent years has
been confirmed as a useful tool in the management of patients
with inflammatory bowel disease. Its main uses are to diagnose
inflammatory bowel disease, to detect inflammatory bowel activity,
monitor response to treatment and identify mucosal healing, predict
clinical recurrence or even post-surgical recurrence. Currently, its
optimum cut-offs are not clearly defined for each of these utilities.
However, its high precision to detect endoscopic activity makes it
a very useful tool that can allow a more efficient management of
patients with inflammatory bowel disease.

Keywords: disease, fecal
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Introduccion

En la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se produce
una estimulacién del sistema inmune que pone en marcha una
cascada inflamatoria dirigida hacia una diana antigénica que hoy
en dia sigue sin conocerse. Esta respuesta inflamatoria conlleva la
activacién de una serie de mecanismos que como consecuencia
suponen la liberacién de una serie de moléculas al torrente
sanguineo, conocidos como biomarcadores seroldgicos, y también
una serie de moléculas a nivel intestinal cuya concentracion
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podemos determinar en un analisis de las heces, son los
denominados biomarcadores fecales*2.

En los dltimos afios ha habido un gran desarrollo de
estos biomarcadores confirmandose que son herramientas utiles
para diagnosticar la Ell distinguiéndola de otras entidades como
el sindrome de intestino irritable (Sll) o cuadros infecciosos,
establecer la presencia de actividad inflamatoria y determinar su
grado, pronosticar la evolucién de la enfermedad y monitorizar la
respuesta al tratamiento o predecir la recurrencia postquirurgica.

En definitiva, el amplio abanico de funciones que han
demostrado tener los biomarcadores junto con la sencillez y bajo
coste de su determinacién los han convertido en herramientas
fundamentales en el manejo de la Ell.

Los biomarcadores seroldgicos son reactantes de fase
aguda inespecificos para esta patologia, ya que sus niveles pueden
aumentar en cualquier proceso inflamatorio sistémico. Ademas, se
ha observado que su precision para detectar actividad inflamatoria
en la Ell es limitada, sobre todo en la colitis ulcerosa (CU)>.

Los biomarcadores fecales han mostrado una mayor
precisidon en numerosos estudios realizados en los ultimos afios en
los que se comparan con los biomarcadores seroldgicos en distintas
utilidades. Dentro de estos, el mas estudiado es la calprotectina fecal
(CF), que ha demostrado tener una gran precision en el diagndstico
de la Ell, detectar actividad inflamatoria en enfermedad de Crohn
(EC) y CU, utilidad como marcador prondéstico de evolucién en los
pacientes que alcanzan remisién clinica, utilidad como marcador
prondstico de recurrencia postquirdrgica previo al inicio de los
sintomas y Gtil para monitorizar la respuesta al tratamiento con
anti-TNFa ayudandonos a establecer que pacientes alcanzan la
curaciéon mucosa.

Calprotectina fecal

La calprotectina es una proteina fijadora de calcio y
zinc que pertenece a la familia de las proteinas S-100. Tiene un
peso molecular de 36 kDa. Estd compuesta por tres cadenas
peptidicas (dos de 14 kDa y una de 8 kDa). Es resistente al calor y
a la protedlisis, sobre todo en presencia de calcio. Sus subunidades
estan fuertemente unidas y puede formar complejos no covalentes
(en forma de di, tri y tetrdmeros) dependiendo de la concentracién
de calcio que exista en el medio. Su secuencia genética esta en
el cromosoma 1. Esta proteina esta presente en los neutrdfilos
representando el 60% de las proteinas citosdlicas solubles y el 5%
del total de las proteinas de estas células. También esta presente
en otras células como son monocitos, macréfagos, queratinocitos,
células epiteliales, células pancredticas e incluso en las células
que componen las glandulas traqueales y en tejidos como la
piel, pulmones, tracto gastrointestinal, mucosa oral, mucosa
del cérvix uterino y en mudltiples fluidos (suero, plasma, liquido
cefalorraquideo, fluidos orales, heces, orina o liquido sinovial)*.

La calprotectina es una molécula con multiples funciones
biolégicas como son la traduccion de sefiales intracelulares,
formar parte de la estructura del citoesqueleto, marcador de la

diferenciacién de las células mielomonociticas, estimulacion de la
produccién de inmunoglobulinas, factor quimiotactico, regulacién
de la reaccion inflamatoria, actividad antimicrobiana y efecto
citotdxico induciendo la apoptosis (actividad antiproliferativa)®. Se
le atribuye la denominacidn de proteina protectora debido a sus
funciones reguladoras en el proceso inflamatorio. Por todo ello, la
calprotectina parece ser una proteina importante en el interior de
las células mieloides y extracelularmente en procesos inflamatorios,
lo que ha suscitado la realizacion de una serie de estudio dirigidos a
determinar su utilidad bioldgica y clinica.

Los niveles de la calprotectina se elevan en procesos
inflamatorios correlacionandose con los niveles de neutrdfilos en
sangre y otros reactantes de fase aguda seroldgicos como son la
proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacién globular
(VSG). Desde el descubrimiento de la extraccién y determinacion
cuantitativa de la calprotectina en muestras fecales, se ha generado
un creciente interés en su uso como marcador de inflamacién
intestinale.

Su cuantificacidn se realiza mediante una técnica de ELISA,
sencilla y de bajo coste, con la que se obtienen unos valores que se
consideran normales si son menores de 50 mg/L. Se necesita una
Unica muestra de heces de escasa cuantia (5 g son suficientes), para
determinar este marcador de modo fiable. Las muestras pueden
ser guardadas hasta 3 dias a temperatura ambiente sin observarse
pérdida apreciable de su concentracién’.

Se ha observado que la presencia de calprotectina en
las heces es directamente proporcional a la migracién de los
neutrdfilos hacia el tracto intestinal como se ha descrito en la ElI5.
Por consiguiente, se ha demostrado una estrecha correlacion entre
la concentracion de CF y la excrecion leucocitaria cuantificada
mediante el marcaje de los leucocitos con el trazador radiactivo
indio-111°.

Se han estudiado multiples utilidades de la CF para la
Ell, tanto en EC como en CU. Es util para el diagndstico de la Ell
pudiéndola diferenciar de otras entidades como el sindrome de
intestino irritable (Sll). En diversos estudios se ha observado, en
pacientes con diarrea crénica, que la CF ha mostrado una elevada
correlacién con la presencia de inflamacion intestinal, demostrada
mediante colonoscopia, presentando niveles significativamente
mayores en los pacientes con Ell con respecto a los pacientes
diagnosticados de SIl con una elevada precision diagndsticat.
Dentro de la Ell se ha observado que es una herramienta precisa
para detectar y predecir la presencia de actividad inflamatoria en
la EC e incluso establecer distintos grados de actividad. También ha
demostrado tener valor prondstico para identificar pacientes con
mayor probabilidad de presentar una recidiva de la enfermedad.
Del mismo modo, se ha demostrado que puede ayudarnos para
predecir la respuesta a farmacos o la recurrencia postquirdrgica®.

Utilidad de la calprotectina fecal en el diagndstico de
la EIl

No existe ningin dato patognomonico que por si sélo
pueda alcanzar el diagndstico de la Ell. Por ello, el diagndstico de
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esta patologia se basa en la combinacion de una serie de datos
clinicos, analiticos, radioldgicos, endoscopicos e histologicos®. Los
sintomas clinicos son inespecificos y suelen estar presentes en otros
trastornos organicos y en patologias funcionales como el sindrome
de intestino irritable (SlI).

El uso de biomarcadores en pacientes con sospecha
clinica puede ayudarnos para decidir que los pacientes con niveles
elevados precisaran continuar el estudio con pruebas endoscépicas
y radioldgicas para evidenciar la probable existencia de patologia
organica. Los biomarcadores seroldgicos, como la PCR y la VSG, de
forma aislada no presentan suficiente sensibilidad ni especificidad
para el diagndstico de la Ell®.

Se han publicado varios estudios que han analizado
la precisiéon de CF para diagnosticar la Ell distinguiéndola del Sl

. Ya en el afio 2000, Limburg et al** publican un estudio
donde observan que, en pacientes con diarrea crénica, los niveles
de CF son significativamente mayores (p=0,0001) en los pacientes
que presentan en la colonoscopia datos de inflamacidén. Observan
que, dentro del subgrupo de pacientes con procesos inflamatorios
intestinales, las concentraciones de CF eran significativamente
mas altas entre los sujetos con Ell. También en este mismo afio,
Tibble et al* realizaron un estudio prospectivo con 220 pacientes,
que presentaban sintomas clinicos, con el objetivo de establecer
la precision de CF para diferenciar que pacientes presentaban
EC y cuales Sll. Se observd que las concentraciones de CF fueron
significativamente mayores en los pacientes con EC con respecto a
aquellos con SII.

Posteriormente, se han realizado estudios similares en
los que se ha determinado el nivel de CF en pacientes con sintomas
clinicos, fundamentalmente diarrea crdnica, observdndose que
aquellos pacientes que finalmente eran diagnosticados de Ell
tenian una concentracién de CF significativamente superior a
aquellos pacientes sin datos de inflamacion a nivel intestinal. En
estas publicaciones se ha estimado un punto de corte para CF con
elevada sensibilidad y especificidad para alcanzar el diagndstico de
Ell ayudandonos a distinguirlos de aquellos pacientes con SII*5%,

En otro estudio, Schoepfer et al?® analizaron la exactitud de
los biomarcadores fecales solos o en combinacién con anticuerpos
propios de la Ell; neutréfilos anticuerpos citoplasmaticos (ANCA)

Estudio pac:\:agntes Punt((:lg/egﬁorte
Limburg, PJ* 110 100
Tibble, JA® 220 30
Carroccio, A® 70 170
Costa, F*¢ 239 50
Chung-Faye, G¥ 148 25
D'Inca, R*® 144 80
Langhorst, J*° 139 50
Schoepfer, AM* 136 50

y el anticuerpo anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA), en la
discriminacidon de la Ell con respecto al SIl. Observaron que la
precision global de la CF para distinguir entre la Ell y el Sl fue del
89% (sensibilidad 83%, especificidad 100%). Sélo hubo un discreto
aumento de la precision (hasta el 91%) cuando se combiné CF con
los anticuerpos.

En 2007, Von Roon et al*! realizan un meta-analisis de
30 estudios, con 5.983 pacientes incluidos, donde concluyen que
la CF tiene una elevada precisidon diagnéstica para diagnosticar la
Ell estimdndose una sensibilidad del 95% y especificidad del 91%.
Ademas, observan mayor precisién diagndstica para diagnosticar
Ell en edad pediatrica que en adultos, con una mayor precision para
un punto de corte de 100 pg/g con respecto a 50 pg/g. Este meta-
analisis también mostré que la CF fue superior a la PCR, VSG, ASCA
y pPANCA en el diagnéstico de la Ell.

Un meta-andlisis publicado en 2010, por Van Rheenen
et al?, evalta si el uso de la CF puede reducir el nimero de
procedimientos endoscdpicos innecesarios en el proceso
diagnéstico de pacientes con sospecha clinica de Ell. Observan que
la determinacién de CF podria reducir hasta el 67% el numero de
colonoscopias realizadas en los pacientes adultos con esta sospecha
diagndstica. Aunque describen que la desventaja de utilizar esta
estrategia en el cribado de Ell seria obtener un diagndstico tardio
en el 6% de los adultos a causa de un resultado falso negativo.

La CF ha demostrado ser una herramienta con alta
precision para detectar pacientes con sintomas gastrointestinales
que podria padecer una Ell previo a la realizaciéon de la colonoscopia
o pruebas radiolégicas como TAC o entero RM. Esto supondria
poder realizar una practica clinica mas eficiente, reduciendo el
numero de pruebas de alto coste en pacientes sin signos de alarma,
que cumplan los criterios de Roma IV y que presenten niveles bajos
de CF.

La principal limitacién para utilizar la CF en el diagnéstico
de la Ell es la falta de existencia de un punto de corte exacto,
aunque segun los estudios publicados podrian utilizarse 50 o 100
pg/g. Tomar uno u otro punto de corte dependera de lo exigente
que queramos ser en la decisién de indicar la realizacion de la
colonoscopia.

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
(%) (%) (%) (%)
94 83 63 93
100 97 86 100
100 95 75 100
81 82 88 74
80 74 87 65
79 74 92 53
82 84 89 74
83 100 100 74
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La identificacién de la actividad inflamatoria es
fundamental en los pacientes con Ell. La evaluacién de los sintomas
clinicos no ha demostrado ser una herramienta Gtil para detectar
de forma precisa la presencia de inflamacién a nivel intestinal
a pesar de la existencia de instrumentos especificos como el
Crohn’s Disease Activity Index (CDAI). Se ha observado que hasta
en el 70% de los pacientes que alcanzan la remisién clinica pueden
presentar algin grado de actividad inflamatoria detectado en la
colonoscopia®.

Aunque la ileocolonoscopia con toma de biopsias se
considera la prueba “gold standar” para valorar la presencia de
inflamacidn intestinal en la EC tiene los inconvenientes de ser una
prueba invasiva, con alto coste, disponibilidad limitada y riesgo de
complicaciones. Si bien se han desarrollado una serie de indices
endoscdpicos especificos, como son el Crohn’s Disease Endoscopic
Index of Severity (CDEIS) y el Simple Endoscopic Score for Crohn’s
Disease (SES-CD), estos indices son dificiles de calcular e interpretar
en la practica diaria?#?. Por todo ello, |a realizacién de colonoscopias
para monitorizar la actividad inflamatoria es muy complicada.

En este sentido se han desarrollado pruebas de laboratorio
para ayudarnos a detectar, de forma indirecta, la presencia de
actividad inflamatoria en la Ell. Los biomarcadores seroldgicos son
reactantes de fase aguda inespecificos para esta patologia ya que
sus niveles pueden aumentar en cualquier proceso inflamatorio
sistémico, por lo que se ha observado que su precisién para
detectar actividad inflamatoria en la Ell es limitada®. En los Gltimos
afios se han identificado en las heces proteinas inflamatorias
que han demostrado ser mds precisas para detectar la presencia
o ausencia de inflamacién intestinal en la Ell. Dentro de estos
biomarcadores fecales, destaca la CF que en multiples estudios ha
demostrado tener una elevada correlacidn directa con los indices
clinicos, endoscdpicos e incluso histoldgicos. Se ha observado una
mayor correlacién con los indices endoscépicos e histoldgicos que
con los clinicos?”?. También, se ha observado que los pacientes
con afectacién exclusivamente ileal presentan valores inferiores

con respecto a la localizacidon coldnica e ileocdlica, ademas de
existir mejor correlacion con los indices endoscdpicos en ambas
localizaciones con respecto a la ileal*?. Igualmente existe mayor
correlacién entre los niveles de CF y la actividad endoscépica en el
fenotipo inflamatorio con respecto a los fenotipos estenosante o
penetrante!262,

Varios estudios!®!*?6272932 han analizado la precisidn
diagnéstica de CF para detectar la presencia de actividad
inflamatoria en pacientes con Ell . Observan que existe
una buena correlacién positiva entre los niveles de CF y los indices
endoscopicos (CDEIS y SES-CD para EC; Mayo y Rachmilewitz para
CU). Ademas, en estos estudios se han estimado puntos de corte de
CF, con la mayor sensibilidad y especificidad posible, con el objetivo
de calcular la probabilidad de presentar actividad endoscépica.

En 2014, Lin et al®®* publican un meta-anélisis en el que
incluyen 13 estudios (744 pacientes con CU y 727 pacientes con
EC). Obteniendo para un punto de corte de 50 ug/g una sensibilidad
del 92% y especificidad del 60%, y para un punto de corte de
250 pg/g una sensibilidad del 80% y especificidad del 82%.
Concluyen que la CF es un marcador fiable para evaluar la actividad
en la Ell observandose mayor precision en la CU que en la EC.

Otro meta-andlisis publicado en 2015 por Mosli et al*
analiza 19 estudios (total de 2.499 pacientes) estimando para CF
una sensibilidad del 88% y especificidad del 73% para detectar
actividad endoscdpica en la Ell. Observa que CF es mas precisa que
la PCRy es mas sensible en la CU que en la EC. Concluye que PCR, CF
y lactoferrina fecal son biomarcadores utiles para detectar actividad
inflamatoria en la Ell pero que para el manejo individual de cada
paciente debemos tener en cuenta el contexto clinico especifico.

En general, los niveles de CF presentan una elevada
correlacién con los hallazgos endoscopicos. Se postula como
un parametro indirecto con gran precisién para establecer la
curacién mucosa en la Ell. Ademas, puede ser un biomarcador
util para detectar la actividad inflamatoria residual en pacientes
asintomaticos pudiendo optimizar el tratamiento en estos pacientes
para lograr el objetivo de alcanzar la curacién mucosa. Aunque,

Estudio !19 Tipo de I’ndige . Punto de corte = Sensibilidad = Especificidad Correlacién
pacientes Ell endoscopico (ng/g) (%) (%)
D'Inca, R 31 EC SES-CD 80 81 80 0,51
D'Inca, R 46 cu Mayo 80 78 70 0,48
Af Bjorkesten, CG 64 EC SES-CD 94 84 74 -

Langhorst, J 43 EC SES-CD 48 81,8 80 0,35
Langhorst, J 42 Ccu Rachmilewitz 48 81,5 72,3 0,49
Sipponen, T 77 EC CDEIS 200 70 92 0,73
Schoepfer, AM 140 EC CDEIS 70 89 72 0,75
D'Haens, G 87 EC CDEIS/SES-CD 250 94 62 0,42
D'Haens, G 39 cu Mayo 250 71 100 0,56
Lobatén, T 115 EC CDEIS 274 76,4 97,2 0,78
Nancy, S 78 EC SES-CD 250 71 78 0,53
Nancy, S 55 CuU Rachmilewitz 250 91 87 0,75
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existe una gran heterogeneidad entre los diferentes trabajos
debido a la falta de estandarizacion de la metodologia diagnostica,
este hecho conlleva una falta de consenso en cuanto al punto de
corte 6ptimo de CF para detectar actividad endoscdpica.

Utilidad de la calprotectina fecal para valorar la
curacion mucosa y la respuesta al tratamiento en la
EC

Actualmente sabemos que alcanzar la remision clinica
en los pacientes con Ell no es un marcador prondstico muy preciso
para determinar un mejor curso de la enfermedad, sin embargo,
existe una creciente evidencia que sugiere que aquellos pacientes
que logran alcanzar la curacidn mucosa presentan un curso mas
favorable®. Se ha observado que la tasa de recidiva en pacientes que
alcanzan la curacion mucosa es inferior que en aquellos pacientes
gue mantiene actividad inflamatoria residual®. Alcanzar la curacion
mucosa también se asocia con menores tasas de hospitalizacidn, de
cirugia y de colectomia®”3,

En 2004, Roseth et al® han demostrado que la
normalizacion de la concentracion de CF se corresponde con
alcanzar la curacién de la mucosa objetivada por colonoscopia.
Analizaron en 17 pacientes con EC y 28 con CU con remision clinica
si presentar una normalizacién de la CF (<50 ug/g) se relaciona
con presentar una colonoscopia sin lesiones. Todos los pacientes,
excepto uno, que alcanzaron un valor de CF <50 mg/L presentaban
una curacién mucosa en la exploracién endoscépica.

Otra de las utilidades que presentan los biomarcadores
fecales, sobre todo de la CF, es la monitorizacion de la respuesta
a los tratamientos pudiéndose valorar la eficacia de los mismos.
La CF es un biomarcador que puede ayudarnos para detectar si
se ha alcanzado la curacion mucosa sin necesidad de realizar una
colonoscopia. Para evaluar la respuesta al tratamiento se suele
utilizarla evaluacién clinica, pero poder disponer de una herramienta
con elevada precision para estimar con alta probabilidad la buena
respuesta a los tratamientos permitiria un mejor manejo de los
pacientes. |dentificar pacientes con mala respuesta al tratamiento
seria Util para evitar la exposicién a ellos y disminuir la aparicién de
eventos adversos indicando la retirada del tratamiento. Ya que el
objetivo que debemos alcanzar es la curacidon mucosa y confirmar
si se ha logrado implicaria realizar colonoscopias repetidas. Por
ello, aquellas herramientas alternativas con elevada precision para
detectar este objetivo son fundamentales en la practica clinica. La
disminucién de los niveles de CF durante el tratamiento se asocia
con una mejoria clinica, endoscdpica e histoldgica.

Wagner et al* demostraron en un estudio con 38
pacientes (27 CU y 11 EC) la respuesta al tratamiento tras 8
semanas, fundamentalmente con mesalazina y azatioprina, segun
se alcanzara o no la normalizacién de los niveles de CF. Observaron
que una normalizacion de los niveles de CF al final del estudio
predecia una respuesta completa en el 100% de los pacientes.
Aunque el 82% de los pacientes alcanzé respuesta clinica completa
(indice Harvey-Bradshaw <5) no todos estos pacientes presentaron
una bajada significativa de CF. Este estudio presenta las limitaciones
de tener un numero bajo de pacientes y de no realizar control de

actividad endoscdpica, ya que probablemente un nimero elevado
de pacientes con EC podrian presentar actividad inflamatoria
subclinica al final de las 8 semanas de tratamiento.

En otros estudios se ha observado que un porcentaje de
pacientes con EC que alcanzan la remisidn clinica con corticoides
pueden mantener niveles de CF elevados, por lo que probablemente
no hayan alcanzado una curacién mucosa persistiendo actividad
inflamatoria residual®+.

Sipponen et al*? fueron capaces de demostrar una
disminucioén significativa en la CF (p=0,005) en pacientes con EC
que respondieron tanto clinica como endoscépicamente (SES-CD)
tras realizar el tratamiento. No observaron cambio significativo en
la concentracion de CF en pacientes sin respuesta endoscépica.

También en otro estudio, Sipponen et al*® evaluaron
el papel de la CF como herramienta util para monitorizar la
respuesta al tratamiento con anti-TNFa. Seleccionaron a 15
pacientes con EC que comenzaron tratamiento anti-TNFa, se
realizé ileocolonoscopia al inicio y a las 12 semanas de tratamiento
utilizando el indice CDEIS para valorar la actividad endoscdpica y
el indice CDAI para valorar la evolucion de la actividad clinica. Se
determind los niveles de CF basalmente, en la semana 2, semana
8 y semana 12. Tras 12 semanas de tratamiento los niveles de CF
disminuyeron significativamente (p=0,001) y los cambios en la CF
se correlacionaron con las modificaciones del CDEIS (correlacién de
Spearman; r=0,561, p=0,03). Concluyen que la CF es un marcador
no invasivo Util para valorar la respuesta de la mucosa intestinal al
tratamiento con anti-TNFa.

Utilidad de la calprotectina fecal para predecir
recidiva clinica en la EII

El curso natural de la Ell es impredecible, aunque tipicamente se
caracteriza por presentar periodos de remisién que se alternan con
periodos de recidiva clinica en los que se exacerba la inflamacién
intestinal. También puede aparecer una evolucidon con cursos
distintos como seria presentar una remision prolongada tras el
primer brote de actividad, tener una actividad leve durante los
primeros afios con un aumento de la gravedad posteriormente
o presentar actividad clinica de forma crénica a pesar de los
tratamientos instaurados. Un elevado nimero de pacientes con Ell
en remision clinica presentan algun grado de inflamacién residual
en la mucosa intestinal®. Estos pacientes se pueden detectar
observando que presentan niveles elevados de CF a pesar de estar
en remision clinica.

Varios estudios han demostrado que la concentracién
de CF puede predecir la recaida en pacientes con Ell en remision
clinica en un plazo de 12 meses. Ya en el afio 2000, Tibble et a/*
realizaron un estudio con 80 pacientes (43 ECy 37 CU) en remision.
Observaron que la CF podia predecir la recidiva con una sensibilidad
del 90% y una especificidad del 83%.

En un estudio multicéntrico prospectivo, Gisbert et
al** siguieron a 163 pacientes con Ell en remision clinica (89 EC,
74 CU). Los pacientes que presentaron recidiva clinica durante



los 12 primeros meses de tratamiento presentaban valores de
CF, en el momento de la inclusion, significativamente mayores
que los pacientes que mantenian la remisién (239 ug/g vs 136
pg/g, p<0,001). El riesgo de recaida fue del 30% para pacientes
en remisién con CF >150 ug/g y s6lo de un 7% si el valor de
CF <150 pg/g (p<0,001). Costa et al* observaron que un nivel de
CF >150 mg/g predecia un aumento de recidiva clinica en los 12
meses siguientes 14 veces mayor que los pacientes con niveles
menores a dicho punto de corte. En pacientes con EC observaron que
el riesgo sélo se aumentaba 2 veces. D'Inca et al*’ observan que los
niveles medios de CF de los pacientes con EC que experimentan una
recaida clinica en los siguientes 12 meses no fue significativamente
superior al de los pacientes que no recidivaron (p=0,055). Aunque
si observaron diferencias en el subgrupo de pacientes con EC
coldnica a favor de los pacientes que recidivaron (177 mg/Kg vs 75
mg/Kg, p=0,04). Kallel et al** siguieron a 53 pacientes con EC en
remisién clinica durante 12 meses. El 18% presentd una recidiva
clinica durante el seguimiento. Los niveles medios de CF realizados
inicialmente fueron mayores en el grupo de recidiva (381 mg/g
vs 155 mg/g, respectivamente, p<0,001). Se estimé que un punto
de corte para CF de 340 mg/g presentaba una sensibilidad del 80%
y una especificidad del 91% en la prediccién recidiva clinica, lo que
correspondia a un aumento del riesgo 18 veces superior. Garcia-
Sanchez et al* mostraron que el valor predictivo de CF fue similar
en CU y EC con afectacion del colon, pero menor en pacientes con
EC ileal. Determind un valor de CF >120 mg/g como predictor de
riesgo de recidiva con una sensibilidad del 80% y una especificidad
del 60%.

La frecuencia con la que se debe realizar las
determinaciones de la CF alin no esta bien establecida. En el estudio
STORI, publicado por Louis et al®, observan que la CF comienza
a aumentar sus concentraciones 4-6 meses antes de la recaida
clinica. De este modo, monitorizar sus niveles cada 4 meses puede
ser suficiente para detectar elevacién de la CF y actuar modificando
el tratamiento antes que el paciente presente una recidiva clinica.

Utilidad de la calprotectina para predecir recurrencia
postquirurgica en la EC

Actualmente disponemos de una serie de farmacos
que han demostrado ser eficaces en el control de la actividad
inflamatoria e incluso en la induccidn de la curacién mucosa. A
pesar de la eficacia de estos tratamientos se ha estimado que hasta
el 50% de los pacientes con EC requieren al menos una cirugia
resectiva en los 10 primeros afios de enfermedad, incluso esta cifra
puede elevarse al 70-80% a lo largo del curso de la enfermedads.
La recurrencia clinica es la norma en estos pacientes, mds aun si no
realizan tratamiento de mantenimiento tras la intervenciéns. Se ha
estimado que la recurrencia postquirdrgica puede aparecer hasta
en un 20-30% de los pacientes al afio tras reseccion ileal o ileocecal
con un incremento del 10% en cada afio posteriors.

Se han realizado varios estudios en los ultimos afios
para demostrar la precisién diagndstica de la CF en la evaluacién
precoz y no invasiva de la recurrencia postquirurgica. Orlando et a/**
demostraron que el nivel de CF determinado a los 3 meses tras la
reseccién ileocecal en pacientes con EC es superior a CDAI, a la PCR
y a la ecografia para predecir la recurrencia postquirurgica. Estimé
que un nivel de CF >200 mg/L a los 3 meses tras la intervencion

quirdrgica muestra una sensibilidad del 63% y una especificidad
del 75% para predecir recidiva postquirdrgica a los 12 meses tras
la reseccion. Scarpa et al*® observaron que no existian diferencias
significativas en los niveles medios de CF (p=0,535) en pacientes
con recurrencia clinica con respecto a los que se mantenian en
remision tras la intervencion quirlrgica. Igualmente, Lamb et
al’* tampoco observan diferencias significativas en los niveles
de CF entre el grupo de pacientes que se mantiene en remision
endoscopica y los pacientes con recurrencia postquirdrgica
(p=0,676). Sorrentino et al” observan en 12 pacientes, que realizan
tratamiento de mantenimiento con infliximab tras la reseccién
quirdrgica, que existe una elevada correlacidn entre los niveles de
CF y los hallazgos endoscopicos (r=0,84) en la monitorizacion de
estos pacientes durante 3 afios de seguimiento. Yamamoto et al*®
también analizaron en un estudio con 20 pacientes con EC el valor
prondstico de CF para predecir la recurrencia postquirdrgica. Calculd
que un valor de CF >170 ug/g, a los 6-12 tras la cirugia, estando el
paciente en remisidn clinica, determinaba una sensibilidad del 83%
y especificidad del 93% para predecir la recurrencia postquirurgica.
Lobatén et al? observaron que los pacientes que presentaban
recurrencia postquirdrgica (indice de Rutgeerts i2-i4) tenian
niveles de CF significativamente mds elevados (98 ug/g vs 234
ug/g, p=0,012). Lasson et al*®, en un estudio con 30 pacientes con
EC sometidos a reseccion ileocecal, ha observado que no existen
diferencias en los niveles de CF a los 12 meses tras la reseccion
quirurgica entre los pacientes que presentan remision endoscépica
(i0-i1) con respecto a los que presenta recurrencia (i2-i4).

Recientemente, se ha publicado un meta-analisis®
donde se han analizado 10 estudios con un total de 613 pacientes
con EC intervenidos donde se analizd el valor pronéstico de CF
para predecir recurrencia postquirdrgica. Se ha calculado que CF
tiene una sensibilidad y especificidad agrupada del 59% y del 88%
respectivamente. Se concluye que la CF es un marcador simple y no
invasivo Util para evaluar la recurrencia en los pacientes con EC tras
la intervencién quirurgica.

En otro estudio, recientemente publicado por Wright
et al’', se monitoriza la actividad endoscdpica y el nivel de CF a los 6,
12 y 18 meses tras la intervencion quirudrgica. Estiman que un punto
de corte de CF >100 mg/g identificaria a pacientes con recurrencia
endoscopica con una sensibilidad del 89%, especificidad del 58%
y valor predictivo negativo del 91%. En esta cohorte se podria
haber evitado la colonoscopia hasta en el 47% de los pacientes sin
recurrencia, aunque con el inconveniente de perder el 11% de los
pacientes que presentaron recurrencia endoscopica.

De este modo, la monitorizacidon de los niveles de CF cada
3-6 meses tras la intervencidén quirdrgica podria tener una gran
utilidad paraindicar la realizacién de la colonoscopia, con el objetivo
de evidenciar recurrencia endoscépica previa a la aparicion de
sintomas. De este modo, se indicaria la colonoscopia en pacientes
que presenten niveles de CF elevados (CF >100 pg/g en pacientes
de bajo riesgo y CF >50 ug/g en pacientes de riesgo moderado).
Aunque en pacientes de alto riesgo se deberia continuar realizando
la colonoscopia siempre entre los 6-12 meses®.



Utilidad de la calprotectina fecal en la enfermedad inflamatoria intestinal. J.M. Vazquez-Mordn

Utilidad de la calprotectina fecal en la decision de la
discontinuacién del tratamiento con anti-TNFa

Un tema de interés en estos Ultimos afios ha sido saber
cuandoy en qué pacientes podriamos retirar los farmacos anti-TNFa
con bajo riesgo de presentar una nueva recidiva clinica. Esta idea
surge por los altos costes de esta terapia y por la preocupacién sobre
la seguridad de estos farmacos a largo plazo. La determinacién de
los niveles de CF en estos pacientes podria ser Gtil para ayudarnos
a tomar esta decisidon. En este sentido, Louis et al*® publicaron los
resultados de un estudio prospectivo (STORI) de pacientes con EC
que, estando sin corticoides, presentaban remisidn en tratamiento
con infliximab durante al menos seis meses. Tras la retirada de
infliximab se realizo un seguimiento de los pacientes observandose
que la recidiva tras la retirada se asocié a diversos factores de riesgo
entre ellos una concentracién de CF 2300 mg/g.

Conclusiones

Existeuna elevadaevidencia,generadafundamentalmente
en la ultima década, que demuestra que la CF es un biomarcador
con gran utilidad tanto en el diagndstico como en el seguimiento de
la Ell. Aunque la gran limitacidon que presenta este biomarcador es
que actualmente no estan claramente definidos sus puntos de cortes
Optimos para cada una de las posibles utilidades. La sensibilidad y
especificidad de la prueba puede variar segun el punto de corte que
determinemos en funcidn del objetivo que queramos conseguir. No
obstante, su elevada precision para detectar actividad o remision
endoscopica la convierte en una herramienta de gran utilidad que
puede permitir realizar un manejo mas eficiente de los pacientes
ayudandonos a tomar decisiones con seguridad sin necesidad de
realizar pruebas mas caras o invasivas.
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