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Utilidad de la calprotectina fecal en la patologia

intestinal. Experiencia inicial

Camila Estay H.', Maria Isabel Quijada G.', Katya Carrillo G.! y Rodrigo Quera P’

Fecal calprotectin and the utility in intestinal pathology. Initial experience

Background: Intestinal pathology has a wide spectrum of symptoms, when these are unspecific endoscopic
study is generally required in order to differentiate organic and functional disease. Fecal calprotectin (FC)
is a reliable and non-invasive tool that can be used to infer damage in the intestinal mucosa, especially in
Inflammatory Bowel Disease (IBD). Objective: To evaluate our initial experience measuring FC and its
usefulness in medical practice. Materials and Methods: Using information of patients with FC indicated
for unspecific gastrointestinal (GI) symptoms between January 2011 and March 2012. Patients were clas-
sified in: group 1 (G1 with IBD) and group 2 (without organic GI disease). Three groups were established
according to FC results: negative (< 15 pg/g), intermediate (15-60 pg/g) and positive (> 60 ug/g). Concor-
dance between results and physicians’ behavior was established. Results: In the period mentioned above a
total of 64 patients (24 G1-40 G2) were selected. In G1, FC levels were negative, intermediate and positive
in 8, 3 and 13 patients, respectively, being concordant in a 100, 100 and 84.6%, respectively. Only four
patients needed a colonoscopy to adjust treatment. Mainly, there was a favorable clinical response. In G2,
results on FC were negative in 19, intermediate in 8 and positive in 13 patients, in which concordance was
established with the presence of organic intestinal pathology with a 94.7%, 87.5% and 92.3%, respectively.
Conclusions: This study confirms that in our population, there is a good correlation between FC results
and physicians behavior, especially in patients with IBD.

Key words: Fecal calprotectin, inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, irritable

bowel syndrome.

Introduccion

Los sintomas gastrointestinales (GI) representan
uno de los motivos de consulta mas frecuentes en la
practica médica, existiendo gran variedad de mani-
festaciones clinicas en donde, la mayor disyuntiva
es realizar un diagnéstico de certeza entre patologias
organicas versus funcionales. Para lograr este objeti-
vo, la colonoscopia es la técnica mas utilizada, ya que
permite visualizar directamente la mucosa intestinal
y obtener biopsias. Sin embargo, este examen no
se encuentra exento de complicaciones, requiere de
preparacion, es invasivo, operador dependiente, tiene
un costo no despreciable y debe ser realizado por un
especialista, por lo que no se encuentra ampliamente
disponible’. Por lo tanto, es necesario determinar en
qué pacientes se justifica un estudio mas exhaustivo
¢ invasivo cuando se sospecha de una enfermedad
organica y en qué pacientes los sintomas se explican
principalmente por patologia funcional, siendo el
Sindrome Intestino Irritable (SII) uno de los mas fre-
cuentes, considerando que ambas patologias no son
excluyentes??. Para esto se han buscado marcadores

menos invasivos que permitan diferenciarlas de ma-
nera confiable, siendo la calprotectina fecal (CF) un
biomarcador demostrado para este propdsito. La CF
es una proteina citoplasmatica (que se une a calcio
y a zinc) y que representa el 60% de las proteinas
de los neutrofilos®. En consecuencia, ante cualquier
dafio que ocurra sobre la mucosa intestinal, aumenta
la permeabilidad vascular con el reclutamiento de
neutrofilos y posterior liberacion de calprotectina que
participa en la cascada de la inflamacion. Es resistente
a la degradacion enzimatica de las bacterias GI, por
lo que es facilmente medible en deposiciones hasta 7
dias después de su liberacion®.

La CF ha demostrado su mayor utilidad en la en-
fermedad inflamatoria intestinal (EII), representando
de manera confiable el estado de la mucosa intestinal,
complementando el diagnoéstico inicial o en la deter-
minacion de reactivacion de la enfermedad®.

Entendiendo que tanto la colitis ulcerosa (CU)
como la enfermedad de Crohn (EC), son enfermeda-
des inflamatorias de curso cronico con periodos de
reactivacion variable, es que se hace indispensable
determinar de manera segura en qué pacientes la
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sintomatologia GI inespecifica requiere de estudio
endoscopico’. Muchas veces, el dolor o malestar
abdominal, en lugar de ser causados por reactivacion
de la EII, pueden ser secundarios a infecciones inter-
currentes, alergias alimentarias, uso de antibidticos,
sobrecrecimiento bacteriano intestinal e incluso un
cuadro funcional agregado®®. Con respecto a esto
ultimo, un estudio reciente comprob¢ la utilidad de la
CF en discriminar entre EIl y desérdenes funcionales
con una sensibilidad de 95% y especificidad de 91%!°.

Por lo tanto, es importante considerar a la CF como
una herramienta 1til en patologia GI.

Objetivo

Evaluar la experiencia inicial en la medicién de CF
y su utilidad en la practica clinica.

Material y Métodos

Este es un estudio observacional descriptivo, utili-
zando una base de datos de pacientes que consultaron
en el Servicio de Gastroenterologia de Clinica las
Condes, durante el periodo de enero de 2011 hasta
marzo de 2012. Se consideraron variables demografi-
cas, clinicas y de laboratorio. Se seleccionaron aque-
llos pacientes a quienes se les indicd medir niveles de
CF. Se clasifico a estos pacientes segiin antecedentes
de EII, a quienes se les asigno el grupo 1, y pacientes
sin antecedentes de morbilidad GI, llamado grupo 2.

Para cada grupo se determinaron los siguientes
criterios de inclusion:

Grupo 1 (G1)

» Pacientes con diagnéstico de EII (EC-CU): segin
criterios endoscopicos, histoldgicos y radiologicos.

e Indicacion del examen: evaluar actividad de la
enfermedad y/o respuesta a tratamiento.

* Presencia de sintomas GI inespecificos (dolor/
molestias abdominales, distension, meteorismo).

* Ausencia de signos o sintomas sugerentes de acti-
vidad inflamatoria intestinal (rectorragia, baja de
peso, fiebre).

Grupo 2 (G2)

» Pacientes sin diagnostico previo de patologia or-
ganica GI.

e Indicacion del examen: diagnostico diferencial
(organico versus funcional) secundario a sintomas
GI inespecificos (malestar abdominal, diarrea, dis-
tension abdominal, meteorismo, sangrado aislado).

La muestra de deposiciones fue obtenida por el
paciente en forma ambulatoria, a cada uno se le entre-
g0 un instructivo mas los materiales necesarios para
la toma de muestra. Esta debi6 ser refrigerada a una
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temperatura entre 2-8°C durante un plazo maximo de
7 dias. Se cuantificaron los niveles de CF mediante
la técnica inmunocromatografica semicuantitativa
PreventID® CalDetect®, estableciendo tres grupos:
negativo < 15 pg/g, intermedio 15-60 pg/g, y positivo
> 60 pg/g (segun las indicaciones del fabricante).

En los pacientes del G1, se busco concordancia en-
tre el resultado de CF y la conducta médica. Para ello,
se establecid que frente a un resultado CF negativo la
conducta médica seria no modificar el tratamiento. Si
la CF estuviera en rango positivo o intermedio la con-
ducta médica seria modificar la estrategia terapéutica
(aumento de dosis del farmaco utilizado o agregar
otra droga).

En los pacientes del G2, se buscod concordancia
entre resultado de CF y hallazgo o ausencia de pato-
logia organica, por lo que con CF negativa se asumiria
como trastorno digestivo funcional con el manejo co-
rrespondiente. Frente a un resultado de CF positivo o
intermedio se asumiria patologia organica que reque-
riria de estudios endoscopicos o imagenes adicionales.

El seguimiento se llevo a cabo mediante revision
de la ficha clinica en forma retrospectiva.

Los datos fueron anonimizados, por lo que no se
requirié de consentimiento informado. Ademas, fue
revisado y aprobado por el Comité de Etica de Clinica
Las Condes.

Se realizo estadistica descriptiva para las variables
categodricas mediante uso de frecuencias (porcentajes),
y medianas e intervalos para variables continuas.

Resultados

Durante el periodo mencionado, se seleccionaron
64 pacientes, de ellos 24 pertenecian al G1 (con
diagnostico de EII) y 40 al G2 (sin patologia GI diag-
nosticada).

Resultados en G1

Se incluyeron 24 pacientes con EII, 14 tenian EC
y 10 CU, la edad mediana fue de 42 afios (11-66) y el
79% correspondia a mujeres (Tabla 1).

Al consultar, 18 pacientes presentaban sintomato-
logia GI inespecifica, de ellos, s6lo en nueve existia
sospecha clinica de reactivacion de la EIl, aun cuando
los sintomas y signos no fuesen categoricos de reac-
tivacion. En los otros nueve pacientes, al igual que
en los seis pacientes asintomaticos, la CF se solicitd
para control de la actividad de la enfermedad y definir
cambios en el tratamiento.

En los pacientes con sospecha de reactivacion de
enfermedad, seis de nueve presentaron CF positiva,
dos tuvieron CF en un valor intermedio y un paciente
tuvo un resultado negativo. En los quince pacientes a
quienes se les indicd CF para evaluar respuesta a tra-
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas G1

Sexo (%)
Femenino
Masculino

Edad mediana (rango)

Clasificacion de Montreal
Localizacion
Ileal
Colonica
Ileocolodnica
Compromiso alto

Fenotipo
Inflamatorio*
Estenosante
Fistulizante

Extension
Proctitis ulcerosa
Colitis ulcerosa izquierda
Colitis ulcerosa extensa

Sin tratamiento

Tratamiento**
Mesalazina
Azatioprina
Corticoides
Infliximab

EC
n=14

11
3

S NN W

Ju—

NN NI

CU
n=10

8

— B o— W

S NN O

CALPROTECTINA FECAL EN PATOLOGIA INTESTINAL - C. Estay H. et al.

Total
n=24

19 (79)
5(1)

42 (11-66)

*Un paciente con fenotipo inflamatorio presentaba enfermedad perianal asocia-
da. **Tratamiento: farmacos pueden estar asociados.
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tamiento y/o control de la actividad inflamatoria, los
resultados de CF fueron: negativo en siete, intermedio
en uno y positivo en siete.

Al analizar el impacto del resultado de CF en la
conducta médica, en el grupo de CF negativa (ocho
pacientes) s6lo en un paciente se indico una colonos-
copia informada como colitis inflamatoria crénica
sin signos de inflamacion aguda. El tratamiento se
mantuvo en siete pacientes y en uno se continud la
disminucion de la dosis de prednisona segtn lo pro-
gramado, cinco evolucionaron favorablemente con
una mediana de seguimiento de ocho meses (interva-
lo: 3-17 meses). Dos pacientes no volvieron a control,
por lo que no se puede analizar su evolucion, y hubo
un paciente con persistencia de sintomatologia para
quien luego de 11 meses de seguimiento se establecid
el diagnéstico de colitis linfocitica por biopsia.

En los tres pacientes con CF en rango intermedio
se aumento el tratamiento y en ninguno se realizé una
colonoscopia. Dos pacientes mantuvieron controles
periodicos, ambos con seguimiento a 11 meses, uno
con evolucion favorable sin nuevas crisis y el otro
permanecid sintomatico, al cual posteriormente se le

diagnostico colitis linfocitica. El tercer paciente no
volvié a control.

En el grupo con CF positiva (13 pacientes), a tres
se les realizd una colonoscopia concordante con
actividad inflamatoria aguda con la consiguiente
modificacion de tratamiento. De los 10 pacientes
restantes, a ocho se les aumento el tratamiento y a
dos se les mantuvo. Doce de los 13 pacientes fueron
controlados durante 11 meses (intervalo: 2-18). Ocho
pacientes evolucionaron favorablemente, dos persis-
tieron con sintomas inespecificos y dos tuvieron una
evolucion clinica desfavorable con falta de respuesta
al tratamiento.

Segtin lo establecido, el grado de concordancia en-
tre el resultado de CF y conducta en el manejo médico
fue de 100% para valores de CF negativos, ya que en
todos los pacientes se mantuvo el tratamiento. Mien-
tras que para valores de CF intermedios y positivos la
concordancia fue de 100 y 84,6%, respectivamente,
porque en dos pacientes con resultado positivo se
mantuvo el tratamiento en vez de aumentar la dosis o
agregar otro farmaco (Figura 1).

Resultados en G2

Se pidi6é CF en 40 pacientes sin diagndstico pre-
vio de patologia GI, la edad mediana fue de 38 aflos
(intervalo: 2-69); el 68% correspondia a mujeres. La
sintomatologia clinica en orden de frecuencia fue 78%
diarrea, 53% dolor abdominal o malestar abdominal,
10% distension abdominal, 5% fiebre y 2,5% baja de
peso. El examen fue indicado como estudio comple-
mentario para establecer un diagnostico (en cuatro de
ellos hubo sospecha de EII).

Hubo 19 pacientes con resultados de CF negativa,
en ocho se complementd con colonoscopia, solo en
dos pacientes se encontraron alteraciones (erosiones
minimas). Quince pacientes se manejaron como SII
con evolucion favorable, en los otros cuatro pacientes
se diagnostico una diarrea secundaria al uso de met-
formina, infeccion por Clostridium difficile (estudio
toxina A y B realizado el mismo dia que la CF), dia-
rrea multifactorial en paciente postrado y un paciente
que presentaba como Unico diagnostico un déficit de
vitamina D de origen no precisado.

La CF tuvo valor intermedio en ocho pacientes, en
cinco se realizd una colonoscopia sin objetivar lesio-
nes. En siete se hizo diagnostico de patologia organica
(Figura 2), un paciente se manejo como SII sin poder
obtener informaciéon sobre su evolucién porque no
volvié a control.

Trece pacientes obtuvieron resultado de CF positi-
vo, en cinco de ellos se realizaron estudios con colo-
noscopia, donde un paciente no presento alteraciones.
A 12 pacientes se les diagnosticd patologia organica
y el tnico paciente sin diagnostico era usuario de tra-
tamiento anticoagulante.

Gastroenterol. latinoam 2013; Vol 24, N° 1: 14-19
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Pacientes G1
24

:

v

.

Valor calprotectina fecal
negativo (< 15 ng/g)

8 Pacientes

Valor calprotectina fecal
intermedio (15-60 pg/g)

3 Pacientes

Valor calprotectina fecal
positivo (> 60 pg/g)

13 Pacientes

v v
Disminuy6 Mantuvo
tratamiento tratamiento

1 paciente 7 pacientes

v

Aumento
tratamiento
3 pacientes

v v
Mantuvo Aument6
tratamiento tratamiento

2 pacientes 11 pacientes

Pacientes G2
40

.

v

.

Valor calprotectina fecal
negativo (< 15 pg/g)
19 pacientes

Valor calprotectina fecal
intermedio (15-60 pg/g)

8 pacientes

Valor calprotectina fecal
positivo (> 60 ng/g)

13 pacientes

l

15 SIT

1 Uso Metformina

1 Clostridium difficile*
1 Déficit Vit D

1 Diarrea multifactorial

2 SII

3 Colitis/Enteritis eosinofilica

1 Alergia alimentaria

1 Intolerancia lactosa

1 Sd Diarreico agudo infeccioso

2 EII (EC)

1 Intolerancia lactosa

1 Sd. diarréico agudo infeccioso
1 Colitis colagenosa

1 Ileitis secundaria a AINES

1 Enteritis actinica

1 Colitis linfocitica

1 Sd. malabsorcion

1 Clostridium difficile*

1 Periapendicitis aguda

1 Ileitis inflamatoria/infecciosa
1 Sin diagnoéstico

Articulo Original

Figura 1. Resultados de
calprotectina fecal y con-
ducta médica en pacientes
con Enfermedad Inflama-
toria Intestinal (G 1).

Figura 2. Resultados
de calprotectina fecal en
pacientes sin diagnostico
previo de patologia orga-
nica Gl (G2). *Toxina Ay
B de Clostridium difficile
tomado el mismo dia que
medicién de CF.

Al analizar los resultados de CF y el hallazgo o no
de patologia organica la concordancia fue de 95%,
88% y 92% para CF negativa, intermedia y positiva,
respectivamente (Figura 2).

Discusion

Esta es la primera publicacion a nivel nacional con
respecto a la medicion de CF, confirmando la buena

Gastroenterol. latinoam 2013; Vol 24, N° 1: 14-19

correlacion entre el resultado de CF y la conducta
médica, sobre todo en el caso de pacientes con EII. Es
en este grupo de pacientes donde la CF puede tener
un papel fundamental en el seguimiento, control y
adherencia al tratamiento®''2, Un estudio realizado
por Wagner y cols, determiné que aquellos pacientes
que normalizaron los niveles de CF, presentaron un
100% de respuesta completa en comparacion al 30%
de pacientes con respuesta incompleta en que la CF
persistia elevada'®. Entonces, si los resultados de CF
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son confiables, la calidad de vida de los pacientes se
puede optimizar mediante una reduccion en la canti-
dad y en los costos de los exdmenes de seguimiento.
Esto ultimo adquiere mayor importancia si conside-
ramos que en este estudio, de los 18 pacientes con
sintomatologia GI inespecifica, solamente en cuatro
fue necesario realizar un estudio endoscopico que
permitiera modificar terapia.

Este estudio permite ademas, inferir que un re-
sultado negativo de CF tiene mayor impacto con
respecto a la disminucion de examenes invasivos de
confirmacion, ya que en 100% de los pacientes con
este resultado la conducta médica fue concordante con
inactividad de la enfermedad.

Con respecto a CF positiva, se requiere de nuevos
estudios orientados a comparar y establecer el grado
de concordancia entre el valor de CF y los hallazgos
endoscopicos por colonoscopia. Principalmente, por-
que la indemnidad de la mucosa intestinal determina
remision clinica sostenida y disminucion del nimero
de hospitalizaciones e intervenciones quirurgicas.
Por lo que la utilidad real de la CF seria evitar exa-
menes de confirmacion mas invasivos al representar
confiablemente el estado de la mucosa intestinal, sin
ser influido por la duracion de la enfermedad, sitio
o extension de la inflamacion o por el tratamiento al
momento de la toma del examen y que solo depende
de la gravedad de la inflamacion a nivel histologico'.
Se destaca que es un examen que antecede la apari-
cion de sintomas clinicos, por lo que permite predecir
recaidas en pacientes asintomaticos'’.

Al evaluar los resultados obtenidos en el G2 se
observo que so6lo dos de los trece pacientes con CF
positiva tuvieron diagndstico de EII. El resto de los
pacientes present6 etiologias bastante heterogéneas,
por lo que la utilidad de la CF frente a sintomas GI
inespecificos es modesta; especialmente porque un
resultado negativo no descarta patologia orgénica y el
resultado positivo requiere de todas maneras un estu-
dio mas acabado para el diagnostico de certeza. Mas
atn, un valor positivo no puede ser utilizado como
criterio diagnoéstico de EII aunque si podria orientar
a quienes requieren de un estudio endoscopico ante
la sospecha de enfermedad organica®. Un resultado
de CF negativo tampoco descarta la presencia de en-
fermedad (por ejemplo en EC con compromiso unico
de ileon)'>!®,

Dado que la CF es liberada en la inflamacion
neutrofilica de la mucosa GI, existen numerosas
enfermedades GI en las que puede estar presente: en-
teropatias del intestino delgado, colitis microscopica,
diarrea infecciosa, alergias alimentarias, diverticulitis
o neoplasias. Sin haber patologia organica subyacen-
te, el resultado de CF también puede ser positivo en
pacientes usuarios de AINES, inhibidores de la bomba
de protones o anticoagulantes orales, siendo esto ulti-

mo el unico factor explicable en nuestro paciente sin
patologia organica y CF positiva>'".

En nuestro estudio hubo cuatro pacientes del G2
que, a pesar de tener resultado de CF negativo, su sin-
tomatologia era atribuible a otras causas. Un paciente
presentoé diarrea por Clostridium difficile, otro, dia-
rrea asociada a déficit de vitamina D, un paciente era
usuario de metformina y el cuarto paciente presentaba
diarrea de etiologia multifactorial. Por esto se hace
necesario destacar que existen patologias con dafio
organico que no reclutan neutrofilos, por ejemplo,
enfermedad celiaca, parasitosis o infecciones virales,
entre otras'®.

Las limitaciones en este estudio se relacionan con
su caracter retrospectivo, con el escaso numero de
pacientes y con la medicion cualitativa de CF, ya que
en la literatura se han reportado puntos de corte bas-
tante heterogéneos en su medicion. Recientemente se
establecio como punto de corte un valor de CF > 250
ng/g para determinar actividad de EII, por lo que en
el futuro seria util medir en forma cuantitativa los
niveles de CF".

En conclusion, la CF es una herramienta util en la
evaluacion de pacientes con sintomas GI inespecifi-
cos, especialmente en aquellos con EII al determinar
actividad de su enfermedad y riesgo de recaida. Es
necesario impulsar la utilizaciéon de este biomarcador
no invasivo en la practica médica habitual de estos
pacientes con el objetivo de mejorar la calidad de vida
y adherencia al tratamiento, disminuyendo los costos
que implica el estudio endoscopico rutinario.
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Resumen

Introduccion: En pacientes con sintomas gastro-
intestinales (GI) inespecificos, es dificil diferenciar
entre patologia organica y funcional, requiriendo
muchas veces de estudios endoscopicos asociados. La
calprotectina fecal (CF) ha demostrado ser un marca-
dor confiable y menos invasivo en la evaluacion de
la inflamacion de la mucosa intestinal, especialmente
en enfermedad inflamatoria intestinal (EII). Objeti-
vo: Evaluar la experiencia inicial en la medicion de
CF y su utilidad en la practica clinica. Material y
Métodos: Utilizando datos de pacientes sometidos a
medicion de CF secundario a sintomas GI inespecifi-
cos, entre enero de 2011 y marzo de 2012. Se clasifico

Gastroenterol. latinoam 2013; Vol 24, N° 1: 14-19



CALPROTECTINA FECAL EN PATOLOGIA INTESTINAL - C. Estay H. et al.

en: grupo 1 (G1 pacientes con diagnostico de EII) y
grupo 2 (G2 sin morbilidad GI). Se midi6é CF y segin
el resultado se establecieron tres grupos: negativo (<
15 ng/g), intermedio (15-60 ug/g), y positivo (> 60
ug/g). Se buscd concordancia entre CF y conducta
médica. Resultados: Se seleccionaron 64 pacientes
(24 G1 y 40 G2). En G1, los niveles de CF negativa,
intermedia y positiva, fueron 8, 3 y 13 respectivamen-
te. La conducta médica fue concordante en 100, 100 y
84,6%. Solo 4 pacientes requirieron de colonoscopia
para modificar tratamiento. La mayoria tuvo respues-

Articulo Original

ta clinica favorable. En G2, los resultados fueron 19
negativos, 8 intermedios y 13 positivos, donde segin
hallazgo de patologia orgénica hubo 94,7%, 87,5% y
92,3%, de concordancia con el resultado de CF res-
pectivamente. Conclusion: Este estudio confirma que
en nuestra poblacion existe buena correlacion entre el
resultado de CF y la conducta médica, sobre todo en
pacientes con EII.

Palabras clave: Calprotectina fecal, biomarcado-
res, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, sindrome de intestino irritable.
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