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RESUMEN

Introduccién: la determinaciéon de calprotectina en heces se
esté afianzando en los dltimos afios como un marcador no invasi-
vo para el diagnéstico diferencial entre patologia gastrointestinal
organica y funcional. Su uso es (til sobre todo en nifios que re-
quieren anestesia general para una colonoscopia. El objetivo de
este estudio es evaluar la sensibilidad y utilidad de la calprotectina
fecal (CPF) en pacientes pediatricos con signos y sintomas sugesti-
vos de enfermedad inflamatoria intestinal (EII) con el fin de evitar
técnicas invasivas innecesarias y poder discriminar entre patologia
gastrointestinal organica y funcional.

Material y meétodos: se determiné la concentracion de cal-
protectina mediante enzimoinmunoandlisis en una Gnica muestra
de heces de 47 nifios (edad media: 10,1 afios) con algiin sintoma
de patologia gastrointestinal sugestivo de organicidad. Trece ni-
fios fueron diagnosticados de patologia funcional v 34 de patolo-
gia orgénica. Entre estos, 15 con Ell y el resto con patologias or-
ganicas de distinto origen (no-Ell). Se incluyeron 13 nifios sanos
como controles.

Resultados: el grupo de nifios con EIl presentd valores de
CPF [mediana (rango interquartil); 1.219 ug/g (322-2.967)] signi-
ficativamente mas altos que el grupo con patologia gastrointesti-
nal funcional [20 ug/g (16-25); p < 0,0001], el grupo con patolo-
gia orgéanica no-Ell [113 ug/g (36-193); p = 0,002] y el control
[25 ug/g (19-32); p < 0,0001]. Las concentraciones también fue-
ron maés altas en el grupo de nifios con patologia organica no-EII
respecto al grupo con patologia funcional (p = 0,002) y al control
(p = 0,004). No hubo diferencias entre el grupo control y los ni-
fios con patologia funcional (p = 0,264).

Discusion: la CPF es un marcador sensible, pero no especifi-
co, que permite seleccionar pacientes con Ell, que requieren colo-
noscopia para el diagnéstico definitivo y evitar asi pruebas invasi-
vas a pacientes con patologia gastrointestinal funcional.

Palabras clave: Calprotectina fecal. Enfermedad inflamatoria
intestinal. Patologia gastrointestinal funcional. Pediatria.

ABSTRACT

Introduction: there is growing evidence showing the impor-
tance of the fecal calprotectin assay in differentiating organic from
functional gastrointestinal disease. It is a simple, non-invasive bio-
marker that is especially useful in children, who may require gen-
eral anesthesia for colonoscopy. The aim of this study was to as-
sess the use and sensitivity of fecal calprotectin (FCP) in pediatric
patients with signs and symptoms of IBD to avoid unnecessary in-
vasive techniques and to distinguish between organic and func-
tional gastrointestinal pathology.

Material and methods: a single stool sample was collected
from 47 children (mean age: 10.1 years) referred for non-specific
gastrointestinal symptoms suggestive of organicity. On the basis
of clinical criteria 13 children had functional bowel disorders and
34 had organic gastrointestinal disease, 15 with IBD and 19 with
other organic (non-IBD) gastrointestinal conditions. Thirty healthy
children were included as controls. Calprotectin concentrations
were measured by enzyme immunoassay.

Results: children with IBD had FCP levels [median (interquartile
range); 1,219 ug/g (322-2,967 ug/g)] higher than children with
functional gastrointestinal disease [20 ug/g (16-25 ug/q); p <
0.0001], those with organic non-IBD disease [113 ug/g (36-193
ug/q); p = 0.002], and healthy children [25 ug/g (19.2-32.5 ug/q);
p < 0.0001]. Fecal calprotectin concentration also was significantly
higher in children with organic (non-IBD) disease as compared to
controls (p = 0.004) and children with functional pathology (p =
0.002). FCP levels were similar in controls and children with func-
tional gastrointestinal disease (p = 0.264).

Discussion: CPF is a sensitive, but not disease-specific, mark-
er to identify patients with IBD who should undergo diagnostic
colonoscopy, and to avoid unnecessary invasive procedures in pa-
tients with functional gastrointestinal disorders.

Key words: Fecal calprotectin. Inflammatory bowel disease.
Functional gastrointestinal diseases. Pediatry.

Bonnin Tomas A, Vila Vidal M, Rosell Camps A. Calprotectina fecal como marcador diferencial entre patologia gastrointestinal or-

génica y funcional. Rev Esp Enferm Dig 2007; 99: 689-693.

Recibido: 21-06-07.
Aceptado: 27-10-07.

Correspondencia: Anna Bonnin Tomas. C/ Espirall, s/n. 08720 Vilafranca del Penedes, Barcelona. Fax: 93 892 35 08. e-mail: abonnin@cli.scs.es | abon-

nint@yahoo.es



690 A.BONNIN TOMAS ET AL.

INTRODUCCION

El dolor abdominal funcional es una causa frecuente
de asistencia en las consultas de atencién primaria y de
gastroenterologia, requiriendo incluso en algunas ocasio-
nes ingresos hospitalarios. El principal reto es diferen-
ciarlo de una patologia orgdnica que a veces puede con-
llevar la realizacion de multiples pruebas diagndsticas
con los riesgos que estas pueden acarrear, sus efectos se-
cundarios y las pérdidas de horas escolares para los pa-
cientes pedidtricos y laborales para los padres.

Muchos sintomas clinicos presentes en el dolor abdo-
minal funcional son comunes con otros trastornos orgéani-
cos, en particular con los de la enfermedad inflamatoria
intestinal (EII) (1). Ante la sospecha de EII se aconseja
realizar una gammagrafia de leucocitos marcados y una
colonoscopia con toma de biopsia para confirmar el diag-
nostico y determinar el grado de inflamacién. Son técni-
cas invasivas con un riesgo inherente de complicaciones
e irradiacidn para el paciente y que en el caso de la colo-
noscopia en pacientes pedidtricos requiere de anestesia
general. Los pardmetros bioquimicos de inflamacion usa-
dos clasicamente, como la velocidad de sedimentacion
globular y la proteina C reactiva, carecen de suficiente
especificidad o sensibilidad diagnéstica (2). La determi-
nacién de calprotectina en heces se estd afianzando en los
ultimos afios como un nuevo marcador util de patologia
inflamatoria intestinal (3-7). Varios estudios demuestran,
ademds, que existe asociacion entre los niveles de calpro-
tectina y el grado de inflamacién, en consecuencia puede
usarse para monitorizar la respuesta al tratamiento y pre-
decir el riesgo de recidivas (8-12).

La calprotectina es una proteina fijadora de calcio y
zinc que pertenece a la familia de proteinas S-100. Su es-
tructura molecular consiste en un heterotrimero 36,5 kD
formada por 2 cadenas pesadas y 1 ligera no glicosiladas.
Esta proteina constituye aproximadamente el 60% de las
proteinas solubles del citosol de neutréfilos y también es
muy abundante en monocitos y macréfagos (13).

Aunque su funcién bioldgica no estd completamente
dilucidada, podria tener un papel importante en la regula-
cién de la inflamacién y procesos neopldsicos. Parece
que ejerce una funcién protectora en procesos inflamato-
rios e infecciosos y también presenta actividad antiproli-
ferativa, sin embargo un incremento excesivo podria in-
ducir dafio celular (14). Se ha medido su concentraciéon
en plasma y otros fluidos biol6gicos (saliva, LCR, sino-
vial) y en heces, donde se halla mas concentrada que en
el resto. Se encuentra elevada en multiples estados pato-
16gicos tanto inflamatorios (fibrosis quistica, artritis reu-
matoide, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa e infec-
ciones bacterianas) como neopldsicos (cancer colorrectal)
(15).

A nivel del tracto gastrointestinal, patologfas inflama-
torias con distinta etiologia provocan un aumento de la
permeabilidad de la mucosa que induce la migracion de
granulocitos y monocitos hacia el lumen intestinal (15).
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La subsiguiente activacién y muerte de estas células libe-
ra gran cantidad de calprotectina (16), que es excretada
en las heces. La determinacién de calprotectina en heces,
presenta buena correlacion con la excrecion fecal de leu-
cocitos marcados con Indiol11, considerada como técni-
ca de referencia para medir la actividad inflamatoria del
intestino (9).

Cuando la calprotectina se encuentra unida a calcio
presenta una elevadisima resistencia al calor y a la degra-
dacién metabdlica ejercida por enzimas bacterianas y por
las propias proteasas intestinales (8,17). Estas propieda-
des permiten que se elimine intacta por las heces y le
confieren ventaja como marcador bioquimico, no invasi-
vo, para el cribaje de inflamacidn intestinal frente a otros
marcadores utilizados (lactoferrina, elastasa neutrofilica
o0 estearasa leucocitaria).

Actualmente estd disponible un ensayo mejorado para
la determinacién de calprotectina mediante ELISA (18)
que, como principales ventajas respecto al original, re-
quiere menor cantidad de muestra y aumenta el rendimien-
to de la solucidn de extraccion. Se trata de una técnica sim-
ple, sensible, exacta, reproducible y més econdmica.

Se han realizado varios estudios en adultos y nifios con
patologia gastrointestinal, pero con frecuencia los resul-
tados no son comparables dado el uso de las distintas me-
todologias con distintas unidades y sensibilidades. Con el
método ELISA original se consideraba un limite superior
de referencia de 10 mg/l mientras que con el método me-
jorado se establece el limite en 50 ug/g de heces.

El objetivo de este estudio es evaluar la sensibilidad y
utilidad de la calprotectina fecal (CPF) en pacientes pedia-
tricos con signos y sintomas sugestivos de enfermedad in-
flamatoria intestinal con el fin de evitar técnicas invasivas
innecesarias y poder discriminar entre patologia gastroin-
testinal orgdnica y patologia gastrointestinal funcional.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo durante el periodo 2003-2005,
de 47 pacientes con algin sintoma de patologia gastroin-
testinal, que habfan sido remitidos a la unidad de gastro-
enterologia pedidtrica del Hospital Universitario Son Du-
reta (Palma de Mallorca) y a los que en alguna visita se
les habia solicitado calprotectina fecal por presentar sig-
nos y sintomas sugestivos de patologia orgénica (dolor
abdominal intenso e invalidante, diarrea cronica, estanca-
miento ponderal, rectorragia). La edad media de los nifios
era de 10,1 afios, con edades comprendidas entre 3 meses
y 15,3 afios. Siguiendo criterios clinicos, pruebas de labo-
ratorio, de imagen y endoscépicas y en relacion a su evo-
lucién cumpliendo los criterios de patologia funcional es-
tablecidos en la reunién de Roma II (19), trece nifios
fueron diagnosticados de patologia funcional y treinta y
cuatro de patologia orgdnica. Entre este dltimo grupo, 15
presentaban enfermedad inflamatoria intestinal (EII), de
ellos 3 colitis ulcerosa (CU) y 12 enfermedad de Crohn

REV Esp ENFERM DIG 2007; 99 (12): 689-693
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(EC), y el resto presentaban patologias orgédnicas de dis-
tinto origen (colitis infecciosas, alergias alimentarias,
etc.). Se incluyeron como controles 13 nifios sanos, fami-
liares del personal del laboratorio, que accedieron al estu-
dio tras consentimiento informado.

Se recogi6 una tinica muestra de heces por paciente en
recipientes de pldstico y en menos de 48 horas se remitie-
ron al laboratorio, donde se congelaron a -70 °C hasta su
andlisis. La calprotectina es estable en heces a temperatu-
ra ambiente al menos durante 72 horas y mds de 6 meses
congelada. No es necesario homogenizar la muestra ya
que no presenta variabilidad entre distintas tomas de la
misma (18). Las muestras se prepararon y analizaron de
acuerdo con las instrucciones del fabricante (Calprest,
Eurospital, Trieste, Italia).

Las concentraciones de calprotectina se calcularon a
partir de la curva de regresién polinomial de cuarto or-
den, obtenida con los estandares del kit (6,25; 12,5; 25;
50 y 100 ng/ml). Los resultados se expresan en ug/g. Las
muestras cuyos valores superaron la linealidad de la téc-
nica, con lectura de absorbancia superior a la del calibra-
dor de mayor concentracidn, fueron diluidas como indica
el fabricante: con el sobrenadante obtenido a partir de los
extractos se realizaron diluciones crecientes 1:100, 1:200
hasta un limite de 1:500 veces. La calprotectina también
es estable en los extractos congelados y descongelados
hasta 4 veces (18). El limite inferior de deteccion del en-
sayo es 15,6 ug/g.

El andlisis de los datos se realizé con el paquete esta-
distico SPSS v.11. El test de Kolmogorov-Smirnov mos-
tré que los valores de concentracién de calprotectina no
seguian una distribucién normal. En consecuencia, los re-
sultados se expresan en mediana y rango intercuartil. Los
valores entre los distintos grupos se compararon con la
prueba estadistica U de Mann-Whitney. Asumimos una
diferencia estadisticamente significativa cuando p < 0,05.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos de la concentracion de CPF
en los distintos grupos se muestran en la tabla I. No se in-
cluyen en esta tabla, 2 pacientes con EC, un paciente con
CU y otro nifio con alergias multiples, cuyos valores de

Tabla I. Valores de mediana, rango y percentil 95 de
calprotectina fecal (ug/g) en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), patologia gastrointestinal
organica (no Ell), patologia gastrointestinal funcional y en
el grupo control

Ell Organica Funcional ~ Control
(no Ell)
N 12 18 13 13
Mediana 1.218,9 112,6 20,0 25,0
Rango intercuartil  321,8-2.966,8  36,5-193,1 15,6-254  19,2-32,5
Percentil 95 3797,0 40111 137,5 61,3
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calprotectina superaron la linealidad de la técnica, con
concentraciones > 250 ug/g, pero no pudimos realizar di-
luciones mayores como indicamos en la metodologia.

El grupo de nifios con EII present6 valores de CPF sig-
nificativamente mds altos que el grupo de nifios con pato-
logia gastrointestinal de tipo funcional (p < 0,0001), el
grupo con patologia orgdnica no EII (p = 0,002) y el con-
trol (p < 0,0001). Las concentraciones también fueron
significativamente mds altas en el grupo de nifios con
otro tipo de patologia orgénica (no EII) respecto al grupo
con patologia funcional (p = 0,002) y al control (p =
0,004). En cambio no hubo diferencias en las concentra-
ciones de calprotectina entre los nifios del grupo control y
los nifios con patologia gastrointestinal de origen funcio-
nal (p =0,264).

En la figura 1 estd representada la distribucién de los
valores de calprotectina en cada uno de los grupos. Nin-
gun nifo diagnosticado de EII presentd valores de CPF
inferiores a 50 ug/g, el valor mds bajo fue de 91,9 ug/g en
un nifio con EC. Entre el grupo con patologia de tipo fun-
cional tan solo un nifio con dolor abdominal recurrente
tuvo un nivel de calprotectina de 137,5 ug/g y en el resto
fue < 50 ug/g. Los niveles de calprotectina fueron > 50 ug/g
en 13 de los 19 nifios (68,4%) con patologia orgdnica de
etiologia distinta a la EII. Dentro de este grupo encontra-
mos niveles > 200 ug/g en 4 nifios (21,0%): uno con aler-
gias a mdltiples alimentos (> 250 ug/g), otro con enfer-
medad celiaca y diarrea cronica por transgresiones
dietéticas (354.,7 ug/g), uno con rectorragia y colonosco-
pia normal con probable fisura anal (1.264,2 ug/g) y en
un niflo con sindrome IPEX (4011,1 ug/g) que, de todos
los pacientes, presento el valor mds alto de calprotectina.
Con valores entre 50-200 pg/g se incluyeron dos nifios con
gastritis por Helicobacter pylori, dos con alergia a proteinas
de leche de vaca y a otros alimentos, uno con intolerancia a
la lactosa, uno con litiasis biliar, un nifio con enfermedad de
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Fig. 1. Concentracion de calprotectina fecal en nifos con efermedad
inflamatoria intestinal (Ell) (n = 12), patologia gastrointestinal organica
no Ell (n = 18), patologia gastrointestinal funcional (n = 13) y en el gru-
po control (n = 13). La linea sélida representa la mediana de cada gru-
po. La linea punteada corresponde a 50 ug/g, considerado el limite su-
perior de normalidad.
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Hirschprung, uno con sindrome de Wiscott-Aldrich y dia-
rrea crénica, y uno con gastritis idiopdtica. En el grupo con
EIl, los niveles de calprotectina fueron > 200 ug/g en 12 de
los 15 nifos estudiados (80%).

DISCUSION

En la practica médica general existe la necesidad de
una prueba simple que ayude a seleccionar aquellos pa-
cientes con diarrea crénica o dolor abdominal crénico
que precisen pruebas diagndsticas mds complejas. La co-
lonoscopia es el método de referencia para el diagndsti-
co de enfermedad inflamatoria intestinal pero se trata de
una técnica cara, invasiva y no puede repetirse con fre-
cuencia. También existe la video-enteroscopia en caso
de sospechar EII con una colonoscopia normal, pero es
otra prueba invasiva, sin experiencia en nifios y no dis-
ponible en todos los centros (20). El uso de un marcador
no invasivo, a la vez que fiable, sencillo y que se pueda
repetir, es especialmente importante en los nifios (21), ya
que requieren anestesia general para realizar una colo-
noscopia (4).

Nuestro trabajo apoya resultados de estudios previos
en nifios y adultos (5,18,22), que muestran como una
unica determinacion de CPF puede ayudar a los gastro-
enter6logos en el diagndstico diferencial entre la EIl y
otros sintomas gastrointestinales de etiologia funcional.
Tomando como limite superior de referencia 50 ug/g,
nuestros datos confieren una sensibilidad del 100% y
una especificidad del 92% para discriminar entre EII y
patologia gastrointestinal funcional. El dnico nifio con
dolor abdominal funcional y 137 ug/g de CPF normali-
z6 la concentracién en una segunda determinacion
(15,6 ug/g), no incluida en el estudio, pasados 4 meses.
En cambio pacientes con EII confirmada en los que se
repitio la CPF, cuyos valores tampoco fueron incluidos,
mantenian niveles elevados. Sin embargo, para optimi-
zar la eficacia diagndstica de la prueba, algunos estu-
dios postulan como limite superior de referencia con-
centraciones de calprotectina préximas a 100 ug/g (6).
Un estudio reciente muestra un punto de corte éptimo
de 217 ug/g con el fin de discriminar a pacientes adul-
tos con enfermedad orgédnica en colon (4,23). La casa
comercial establece como margen dudoso valores com-
prendidos entre 50 y 100 ng/g. Si consideramos que la
principal utilidad de la prueba es seleccionar a los pa-
cientes que requieren pruebas diagndsticas invasivas, el
uso de un punto de corte mas bajo confiere mayor sen-
sibilidad diagndstica para EIl aunque disminuya su es-
pecificidad.

El valor de referencia en nifios sanos entre 4 y 17 afios
(24) se ha establecido por debajo de 50 ug/g de acuerdo
con el limite indicado en el ensayo. Sin embargo, otros
estudios muestran valores de calprotectina superiores a
este limite en nifios sanos del grupo control (6,25). En
nuestro grupo control un nifio de siete afios presentd una
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concentracién de calprotectina de 61,3 ug/g. Por otro
lado, se han propuesto distintos valores de referencia de
calprotectina fecal en recién nacidos. Durante los prime-
ros dias de vida, con una permeabilidad intestinal incre-
mentada, los valores de calprotectina son mds elevados
(25,26) que en nifos y adultos. El hecho de presentar ma-
yor permeabilidad intestinal se relaciona con una mayor
migracién transepitelial de neutréfilos, como se observa
en adultos con EII.

A pesar de que el estudio se ha realizado con un redu-
cido nimero de pacientes, los resultados confieren a la
determinacién de CPF utilidad como prueba candidata
para seleccionar pacientes con EII, aunque desde el inicio
de su aplicacién ha demostrado ser inespecifica para este
tipo de patologia orgdnica intestinal. Ademds de la EII,
patologias de muy distinta etiologia tales como infeccio-
nes, alergias a alimentos, fibrosis quistica, neoplasias,
etc., o terapia con antiinflamatorios no esteroideos, pue-
den dar resultados de calprotectina elevados (4,14). En
nuestra serie de datos, las concentraciones de calprotecti-
na fueron significativamente mds altas en el grupo de ni-
fios con EII en comparacidon al grupo con otro tipo de pa-
tologia orgdnica. Aun asi, nuestros resultados tampoco
permiten establecer valores de calprotectina que discri-
minen entre ambos grupos de patologia. La CPF podria
servir como un primer eslabon, cuando las manifestacio-
nes clinicas no lo permiten, para diferenciar pacientes
con posible patologia gastrointestinal orgdnica y pasar a
un segundo nivel con exploraciones mds caras, complejas
e invasivas.

La gammagrafia con leucocitos marcados con is6topos
radioactivos es la técnica de referencia para medir la acti-
vidad inflamatoria intestinal, pero es cara, emite radiacio-
nes y no estd disponible en todos los centros (27). Los ni-
veles de CPF presentan buena correlacién con esta
técnica de referencia y por tanto, con el grado de inflama-
cién intestinal, por ello puede usarse para monitorizar la
respuesta al tratamiento (8,9). No obstante, los niveles de
calprotectina superan a menudo el limite de linealidad de
la técnica, lo que implica tener que realizar varias dilu-
ciones, que ademds de encarecer mucho la determina-
cidn, retrasa la obtencidn del resultado y el diagndstico.
La casa comercial plantea la utilidad de la calprotectina
solo como una prueba de cribado para el diagndstico de
EII. Recientemente se ha publicado un nuevo ensayo in-
munofluorométrico que soluciona esta limitacion de la
técnica, ya que amplia hasta cuatro veces mds el rango de
linealidad del ELISA. Con ello se consigue reducir el nu-
mero de muestras con concentraciones superiores al ran-
go de medida de un 30 al 4% (28).

En conclusién, consideramos que la CPF, es una técni-
ca rédpida, fiable y reproducible, que permite seleccionar
a pacientes con sintomatologia gastrointestinal inespeci-
fica que deben someterse a técnicas invasivas y mas cos-
tosas y por tanto puede usarse como marcador bioquimi-
co de rutina, no invasivo, para el diagndstico y el
seguimiento de pacientes con EII asi como técnica de
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eleccién en el diagndstico diferencial entre la patologia
gastrointestinal funcional y la de causa orgénica.

A pesar de todo, son necesarios estudios mds com-

pletos con un mayor nimero de pacientes, sobre todo
para llegar a un consenso en cuanto al punto de corte
que serfa mas Gtil para discriminar a unos pacientes de
otros.
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