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Calprotectina fecal

Caracteristicas generales

La calprotectina (CP) es una proteina que se encuentra en el organismo de forma
abundante y ampliamente distribuida. Va unida al calcio y pertenece a la familia
S100. Esté contenida principalmente en los leucocitos polimorfonucleares neutréfi-
los (PMNS5s) y también estd presente, aunque en una menor proporcion, en los mono-
citos y los macréfagos reactivos (1).

La CP representa aproximadamente el 5% del contenido total proteico de los leu-
cocitos neutréfilos y un 60% del contenido total de proteinas que estdn presentes en
su citoplasma (2).

Presenta claras propiedades bacteriostdticas y fungicidas y sus niveles plasméaticos
se elevan de 5 a 40 veces, en presencia de procesos infecciosos y/o inflamatorios (3).

También se encuentra presente en las heces y la concentracion fecal de calpro-
tectina (CPF) es muy superior comparada con sus niveles plasmaticos (aproximada-
mente unas 6 veces) (4).

Se encuentran niveles elevados de CP en las heces de pacientes con diversos pro-
cesos inflamatorios intestinales, tanto localizados a nivel del intestino delgado como
en cualquier parte del colon (5-7).

Método de determinacion de la CPF y valores de referencia

En 1992 Roseth y cols. (2) desarrollaron el primer método de determinacién de
CPF, mediante una técnica de ELISA. Desde entonces, se ha mejorado y validado
extensamente el método y se emplean muestras muy pequeiias de heces (0,1 g) que
se mezclan con una solucién tamp6n, en un tubo de 5 ml (8). Los resultados de su
determinacion muestran una muy buena correlacién con la excrecion fecal en 3 dias
de granulocitos marcados con un isétopo radiactivo como el Indio 111 (9).

Los nuevos métodos expresan la concentracion de CPF en microgramos por gra-
mo, a diferencia de los anteriores que lo median en miligramos por litro.

La CP es una proteina muy estable y resistente a la degradacion proteolitica de las he-
ces. Las muestras pueden ser guardadas hasta 5 dias a temperatura normal, sin observar
pérdida apreciable de su concentracién y se pueden enviar por correo sin refrigeracion.

El limite superior de la normalidad se establece en 50 pg/g. Los valores de refe-
rencia para los nifios son similares a los encontrados en los adultos, aunque de for-
ma curiosa los niflos sanos en el primer afio de vida, presentan valores hasta 10 ve-
ces superiores a los normales para nifios mayores de dicha edad, sin existir una
explicacion clara al respecto (10).



684

L.RODRIGO REV Esp ENFERM DIG (Madrid)

Utilidad de los marcadores biologicos en la enfermedad inflamatoria intestinal

Los denominados “Marcadores Bioldgicos de Actividad” o “Reactantes de Fase
Aguda” se vienen empleando en el estudio y seguimiento de pacientes con enferme-
dad inflamatoria intestinal (EII) desde hace varias décadas, con diferentes objetivos
entre los que hay que sefialar con fines diagndsticos, para seguir la evolucién del
curso clinico, para realizar el diagndstico diferencial con otros procesos intestinales
y con la intencion de monitorizar la eficacia del tratamiento empleado.

La llegada de los tratamientos biolégicos en la EII, ha renovado el interés de la
utilizacion de estos marcadores, especialmente la proteina C reactiva (PCR), por su
utilidad para poder seleccionar pacientes que puedan responder a estos tratamientos.

De todos los reactantes de fase aguda, la PCR es el que mds se ha estudiado y
viene proporcionando excelentes resultados, ya que es un marcador objetivo de in-
flamacion y se correlaciona bien con el grado de actividad, tanto en la enfermedad
de Crohn (EC), como en la colitis ulcerosa (CU). Ademads presenta una vida media
corta, por lo que se eleva precozmente al comienzo de la inflamacién y disminuye
paralelamente con su resolucidon. Su determinacion es sencilla y rdpida, ya que se
realiza por un test de ELISA comercial siendo su determinacion barata, sencilla y
rapida, pudiendo realizarse incluso con cardcter de urgencia. La presencia de niveles
elevados de PCR se asocia con una mejor respuesta a los tratamientos bioldgicos y
cuando estan normales, por el contrario, predicen una mayor respuesta con el placebo.

Sin embargo, a pesar de las posibles ventajas de la determinacién rutinaria de la
PCR y otros marcadores, tienen también sus inconvenientes. Asi por ejemplo, ha
sido ampliamente demostrado que la PCR se relaciona mejor con la actividad de la
enfermedad inflamatoria intestinal en pacientes con EC, que en los que presentan
una CU (11).

Otros marcadores de laboratorio entre los que se incluyen la determinacién de la
velocidad de sedimentacion (V. de S), el recuento de leucocitos y de plaquetas, los
niveles séricos de albimina y de alfa-1-glicoproteina 4cida (Orosomucoide), han
sido estudiados en la EIl y son por lo general menos ttiles que la PCR. La V. de S.
presenta varias desventajas entre las que se incluyen, el tener una vida media muy
prolongada y que sus niveles dependen de muchos factores, tales como la edad, la
presencia de anemia o policitemia, los niveles séricos de ciertas proteinas, incluso el
tabaquismo y el tratamiento con diversos farmacos, por lo que su determinacién ac-
tualmente no es comparable con la PCR en sensibilidad ni especificidad, para proce-
sos inflamatorios (12,13).

Los marcadores fecales parecen ser prometedores y més especificos para detec-
tar la presencia de inflamacion intestinal en pacientes con EII establecida. Se han
observado resultados prometedores con el empleo de la calprotectina fecal (CPF),
tanto en pacientes con EC como con CU. Datos recientes sugieren sin embargo, que
la eficacia de la CPF, al contrario que la PCR, presenta una mayor sensibilidad diag-
néstica en pacientes con CU, que con EC.

Analizados en conjunto, los marcadores bioldgicos de actividad inflamatoria son
todos utiles y deben formar parte del manejo global del estudio y tratamiento de pa-
cientes con EIl. Sin embargo, hasta que no dispongamos de una mayor informacion,
su utilizacion debe ser contemplada como una herramienta mds de trabajo en estos
pacientes con EII que se debe afiadir a los datos de la observacion clinica, explora-
cidn fisica, otras pruebas de laboratorio que junto con las pruebas de imagen, los ha-
llazgos endoscdpicos y bidpsicos, siempre que sea posible y necesaria su utiliza-
cion, ya que su empleo aislado nunca serd suficiente ni llegard a sustituir o
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reemplazar un estudio completo y exhaustivo del paciente, empleando una gran ma-
yoria de los diferentes medios diagndsticos que disponemos en la actualidad.

Algunos de estos nuevos métodos seroldgicos que se emplean en la EII parece
que se asocian mejor con la enfermedad que presenta un curso complicado, como ha
sido comunicado recientemente en un amplio estudio (14).

Enfermedades organicas intestinales frente a funcionales

Una de las dificultades diagndsticas frecuentes es la de separar entre casos leves
o moderados con diversas causas de procesos inflamatorios intestinales, de los que
no presentan una enfermedad orgénica.

Aunque los datos que proporciona la historia clinica junto con los de la explora-
cion fisica y los hallazgos de las pruebas de laboratorio son a menudo orientadores,
muchos pacientes necesitan ser explorados mediante endoscopia digestiva para con-
firmar o descartar dicho diagndstico.

A este respecto la CPF es un marcador que refleja la presencia y el grado de in-
flamacion intestinal. Su determinacién ha demostrado una clara utilidad para ayudar
a la realizacion del diagnéstico diferencial y en el seguimiento de pacientes, si bien
su valor diagnéstico discriminativo no llega a alcanzar una potencia suficiente para
poder separarlos en todos los casos.

Existen al menos 2 estudios prospectivos llevados a cabo en adultos que han es-
tudiado estos aspectos. En dos de ellos los pacientes fueron enviados para diferen-
ciar la EII con la patologia funcional, principalmente el sindrome de colon irritable
(SCID) (15,16). También hemos recogido otros dos estudios realizados en nifios con
la misma orientacién (17,18).

Tibble y cols. estudiaron 220 pacientes adultos consecutivos para diferenciar EII
de SCI. Utilizando la CPF con un nivel discriminativo de 10 mg/l, la sensibilidad
observada fue del 82% y su especificidad del 83% (15).

En otro estudio llevado a cabo por los mismos autores midieron la concentracién
fecal de calprotectina en 602 adultos, de los que 263 (44%) fueron clasificados
como enfermedad orgénica y los 339 restantes (56%), como funcionales. La sensibi-
lidad y especificidad de la CPF utilizando un valor umbral de 10 mg/1, fue del 89 y
79% respectivamente (16).

Los estudios realizados en nifios con esta finalidad, han encontrado un mejor va-
lor predictivo positivo y negativo que los observados en adultos, quizds debido a un
menor tamano muestral, por lo que seria deseable que sus resultados fuesen corro-
borados por otros autores y que incluyesen en sus trabajos un mayor nimero de pa-
cientes (17,18).

En el presente nimero de la Revista Espafiola de Enfermedades Digestivas,
Bonnin Tomads y cols. (19) determinan el valor de la CPF en una serie de 42 nifios,
comparando su utilidad en el diagnéstico y seguimiento de los mismos para la dis-
tincion entre patologia orgédnica y funcional y llegan a la conclusién de que se trata
de un marcador sensible, pero no especifico, que permite seleccionar pacientes con
EIl que requieren colonoscopia para su diagndstico definitivo, disminuyendo o evi-
tando su realizacion en pacientes con patologia gastrointestinal funcional, por las in-
comodidades y dificultades que conlleva su realizacion en pacientes pedidtricos.

En este mismo sentido se han realizado trabajos previos con idéntica finalidad y
resultados muy similares (20).
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Se obtiene un mayor valor discriminativo en la separacion entre enfermedades
inflamatorias y funcionales cuando el valor umbral de la CPF se eleva a 100 ug/g,
como han confirmado recientemente algunos autores (21).

Otras enfermedades intestinales y extra-intestinales

En pacientes con colitis microscépica se han realizado diversos estudios que
muestran por lo general valores elevados de CPF, tanto en nifios como en adultos,
en un grado menor que en la EII (22).

En pacientes con enfermedad celiaca diagnosticada en cualquier edad de la vida,
se observan valores elevados en aproximadamente el 50% de los casos, més fre-
cuentemente cuando presentan enfermedad activa, que van disminuyendo progresi-
vamente a partir del primer mes de instauracion de una dieta sin gluten (23).

Sin embargo, un estudio publicado recientemente por Montalvo y cols. (24) en
22 pacientes celiacos adultos no tratados, no encontré diferencias significativas en
los niveles de CPF con relacién a los controles.

La CPF también se encuentra elevada en procesos extra-intestinales tales como
la cirrosis hepdtica. Asi en un estudio llevado a cabo sobre 53 pacientes los autores
encuentran que los niveles de CPF estaban elevados en todos los pacientes, de for-
ma progresiva en relacién con el estadio funcional de Child-Pugh (p < 0,001), con
una tendencia a observar concentraciones mas elevadas en pacientes con cirrosis al-
cohdlica (p =0,1). Todo ello se puede relacionar con la presencia de un cierto grado
de inflamacion intestinal asociada, probablemente como consecuencia de la presen-
cia de una traslocacion bacteriana asociada (25).

Se encuentran valores elevados de CPF en pacientes con carcinoma colorrectal e
igualmente en sujetos tratados recientemente con AINE aunque presenten una colo-
noscopia normal, como ha sido descrito recientemente por Garcia Sdnchez y cols.
del Hospital Reina Sofia de Cérdoba (26).

Conviene también recordar que en nifios tratados con corticoides por una EII, los
niveles de CPF disminuyen paulatinamente en relacion con la mejoria clinica obser-
vada, permaneciendo elevados incluso varias semanas tras la finalizacién del trata-
miento, lo que sugiere que existe una inflamacion silente prolongada tras la mejoria
clinica alcanzada (27).

Después de una reseccion completa del colon y recto con anastomosis fleo-anal,
entre el 10-40% de los pacientes presentan una inflamacion crénica del reservorio,
tanto en adultos como en nifios (28,29).

Para seguir la evolucion de la reservoritis se ha mostrado de utilidad Ia medicién
periddica de los niveles de CPF, al igual que otros marcadores similares como la
lactoferrina fecal (30,31).

Comentarios finales y conclusiones

La medicién de la CPF no esta disefiada como un marcador de enfermedad orga-
nica intestinal, sino mas bien es un pardimetro de medicion de inflamacién intestinal
neutrofilica.

Muchas enfermedades orgdnicas intestinales, tales como la enfermedad celiaca,
la diverticulosis del colon y el carcinoma de colon cuando se les estudian los niveles
de este marcador, han producido resultados muy variables (32,33).
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Por tanto, un resultado negativo de CPF no deberia ser interpretado como equi-
valente de ausencia de patologia orgénica intestinal (al menos en el adulto), sino
mads bien indicaria ausencia de inflamacién intestinal por polinucleares neutrofilos.

Ello es de utilidad para diferenciar la EII del SCI. Sirve también si los sintomas
que presenta un paciente con una enfermedad inflamatoria intestinal conocida, se
deben a una reactivacion de su enfermedad o a otros procesos, y ayuda también a
valorar la respuesta al tratamiento de diversos farmacos en estos procesos.

L. Rodrigo

Servicio de Digestivo. Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA). Oviedo
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