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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal comprende la
Enfermedad de Crohn vy la colitis ulcerosa caracterizadas por
inflamacion idiopética cronica del tracto gastrointestinal, con
periodos alternantes de actividad inflamatoria y remision que
hace necesario el empleo de marcadores de evolucion de la
enfermedad para aplicar a cada paciente, de forma precoz, la
estrategia terapéutica méas adecuada. La combinacion de datos
clinicos y paraclinicos ayudan a alcanzar este objetivo. Dado
que los indices clinicos descritos hasta ahora son subjetivos con
poca relacion entre los sintomas y las lesiones intestinales, se
han desarrollado biomarcadores que permitan el monitoreo de
la mucosa para lograr la remisién clinica y la curacion de la
mucosa, que es la meta actual para conseguir remision clinica
sostenida, disminuciéon de las hospitalizaciones, cirugias y la
incidencia de cancer de colon. La endoscopia es considerada
el método mas fidedigno para evaluar la curacién mucosa, pero
es un procedimiento invasivo y costoso Es por ello que se han
desarrollado marcadores serolégicos y fecales para chequear
la inflamacion intestinal para asi sustituir el procedimiento. De
los primeros, los mas empleados son la proteina C reactiva y la
velocidad de sedimentacion globular. Entre los fecales destacan
la calprotectina, lactoferrina, elastasa de los polimorfonucleares
y la lisozima, productos derivados todos ellos de la degradacion
leucocitaria. De ellos, el mas estudiado y que pareciera tener
coincidencia fidedigna con los hallazgos endoscépicos y la
predicciéon de recaidas es la calprotectina fecal, que ademas
cumple con muchos de los requisitos para ser un buen
marcador.
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BIOMARKERS IN INTESTINAL INFLAMMATORY
DISEASE: LABORATORY TESTS,
SEROLOGICAL AND FECAL BIOLOGICAL
MARKERS

Summary

Inflammatory bowel disease includes Crohn's disease and
ulcerative colitis characterized by chronic idiopathic
inflammation of the gastrointestinal tract, with alternating periods
of inflammatory activity and remission that makes necessary to
use markers of disease evolution to be applied to each patient,
in order to use precocious, the most appropriate therapeutic
strategy. The combination of clinical and paraclinical data helps
achieve this goal. Given that the clinical indexes described so
far are subjective with little relationship between symptoms and
intestinal lesions, biomarkers have been developed that allow
monitoring of the mucosa to achieve clinical remission and
mucosal healing, which is the current goal for achieve sustained
clinical remission, decrease in hospitalizations, surgeries and
the incidence of colon cancer. Endoscopy is considered the
most reliable method to evaluate mucosal healing, but it is an
invasive and expensive procedure. For this reason, serological
and fecal markers have been developed to check intestinal
inflammation to replace the procedure. Of the former, the most
commonly used are C-reactive protein and erythrocyte
sedimentation rate. Fecals include calprotectin, lactoferrin,
polymorphonuclear elastase and lysozyme, all products derived
from leukocyte degradation. Of these, the most studied and that
seems to have a reliable coincidence with the endoscopic
findings and the prediction of relapse is fecal calprotectin, which
also meets many of the requirements to be a good marker.

Key words: Ulcerative colitis, Crohn's disease, intestinal
inflammatory disease, biomarkers.
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Introduccién

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) comprende
basicamente a la Enfermedad de Crohn (EC) y la Colitis
Ulcerosa (CU) caracterizadas por la inflamacion idiopética del
tracto gastrointestinal. El curso crénico de la enfermedad, con
periodos alternantes de actividad inflamatoria y remision hace
necesario el empleo de una serie de marcadores de evolucion
de la enfermedad con el objetivo de aplicar a cada paciente, de
forma precoz, la estrategia terapéutica mas adecuada. La
combinacién de datos clinicos, bioldgicos, radiologicos
endoscopicos e histologicos ayudara a alcanzar este objetivo.

Los marcadores de laboratorio han sido investigados en Ell
con el objetivo de establecer la actividad de la enfermedad,
dado que los indices clinicos son subjetivos y hay poca relacion
entre los sintomas y las lesiones intestinales. Actualmente los
objetivos terapéuticos son mas ambiciosos y no solo se
persigue el control de los sintomas, sino también la curacion
mucosa, que se ha asociado a remision clinica sostenida,
disminucion de las hospitalizaciones, las cirugias y la incidencia
de céancer de colon. Para optimizar el devenir de estos
pacientes, se requiere el monitoreo frecuente que evalle la
actividad de la enfermedad y la eficacia del tratamiento. La
endoscopia es considerada el método mas fidedigno para
evaluar la inflamacién y la curacidbn mucosa, pero es un
procedimiento invasivo, costoso, que requiere preparacion del
intestino, el entrenamiento del operador y no esta exento de
complicaciones. Es por ello que se requieren marcadores que
puedan chequear la inflamacion intestinal para asi sustituir el
procedimiento.!

Los marcadores bioldgicos pueden ser serolégicos o
fecales. De los primeros, los mas empleados son la proteina C
reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacion globular (VSG).
Menos usados: el fibrinégeno, plaquetas, leucocitos y citocinas
(TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6). Entre los marcadores fecales destacan
la calprotectina, lactoferrina, la elastasa de los
polimorfonucleares (PMN) y la lisozima, productos derivados
todos ellos de la degradacion leucocitaria.

En la Ell, detonantes aln no identificados, estimulan las
células del sistema inmune de la lamina propia de la mucosa
intestinal (polimorfonucleares, monocitos, macréfagos y células
endoteliales) (Figura 1) lo que conduce a la produccion de
citoquinas inflamatorias inductoras de la sintesis de proteinas o
reactantes de fase aguda, reflejo de la inflamacién subyacente.?
La fase aguda se caracteriza por un incremento de la
elaboracion de proteinas involucradas en la coagulacion y
fibrindlisis, tales como fibrinégeno, plasmindgeno, factor VIl y
protrombina: componentes del sistema de complemento
inhibidores de proteinasas, y una variedad de proteinas como
la PCR, ferritina, fibronectina. Otras, como la albimina,
transferrina, a2 macroglobulina y factor Xll disminuyen en
respuesta a la fase aguda.

Los componentes celulares sanguineos pueden también
indicar inflamacién, mostrando elevacion de la cuenta de
glébulos blancos y recuento plaquetario.® La VSG es una
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medida indirecta de inflamacién por aumento de la viscosidad
del plasma por la elaboracion de proteinas de fase aguda. Ella
también se ve afectada por el hematocrito en la anemia y la
policitemia y en condiciones fisioldégicas como el envejecimiento
y el embarazo, reduciendo su exactitud y especificidad en EIl.4
Pocos han sido los marcadores séricos extensamente validados
en Ell.
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Figura 1. Detonantes de Enfermedad Inflamatoria Intestinal

1 Disparadores no identificados lesionan el epitelio y activan el sistema inmune

2 La respuesta inmune atrae a la mucosa células del S. inmune innato
(granulocitos, monocitos, macréfagos) y del S. adaptativo (células T) que
secretan mediadores de inflamacién o liberan granulos de proteinas. Los

granulos de los neutrdfilos (lactoferrina, elastasa, mieloperoxidasa) tienen
propiedades antimicrobiales. Del citosol se libera la Calprotectina y S100A12

3 En estadios tempranos de la inflamacién, estas proteinas pasan de la mucosa
al lumen intestinal.

4 Algunos pasan al epitelio y al moco (incluyendo defensinas).

5 En contacto directo con la mucosa intestinal, las heces contienen esas proteinas
especificas de la mucosa enferma. La deteccién de estos marcadores indica la
presencia y grado de inflamacioén intestinal.

Fuente: World J Gastroenterol. Jan 14, 2014; 20(2): 363-375%

Marcadores serolégicos: proteina c reactivay
velocidad de sedimentacién globular

PCR y VSG son los méas usados. El primero tiene una corta
vida media de ~ 19 horas. Las pruebas tienen una sensibilidad
y punto de corte (cut-off) desde 0.8mg/L los mas sensibles,
hasta 5 mg/L los estandar. En la tipica fase aguda, los
hepatocitos producen PCR en respuesta a citoquinas
inflamatorias. Mas recientemente ha sido reconocido que
también se expresa en los adipocitos mesentéricos de los
pacientes con EC.5 que usualmente tienen niveles mas altos
que los portadores de CU. En los pacientes con CU severa, la
PCR elevada se ha asociado con mayores probabilidades de
colectomia.® quizas reflejando la extension transmural de la
inflamacion que usualmente esta confinada sélo a la mucosa.”
Determinantes genéticos de expresion de PCR también son
complejos y hasta el 25% de los pacientes con actividad de EC
demostrada por endoscopia no expresan PCR a niveles
mayores que lo normal.8 Esto también se ha relacionado con la
localizacién ileal de la enfermedad, una reseccion intestinal
previa y con el patrén estenosante® Diferentes estudios han
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evaluado el papel de la PCR para el diagndstico global de la Ell,
comunicando una sensibilidad y especificidad superior al 80%,
siendo mayor para EC que para CU. Sin embargo, el caracter
inespecifico de este parametro hace que en la practica clinica
sea dificil extrapolar esos resultados'® Su uso en el seguimiento
parece presentar buena correlacién con los cambios en el
grado de actividad endoscopica e histolégical12 aunque
existen estudios contradictorios al respecto de la EC.13 No se
ha demostrado el valor predictivo de la PCR para la aparicion
de recidivas de forma contundente, pero si es util en el
seguimiento del tratamiento pues cuando descienden sus
valores es buen marcador del efecto beneficioso del mismo
sobre la inflamacion intestinal.2814  De la misma forma, una
elevacion persistente de la PCR indicaria que el tratamiento no
esta controlando el proceso inflamatorio.®

Ante un brote grave de CU tratada con corticoides
endovenosos o ciclosporina, la persistencia de una PCR
superior a 45 mg/L a los 3 dias de tratamiento predice la
necesidad de colectomia.’®> En cuanto a la terapia biolégica en
la Ell, se ha reportado que la PCR elevada (>5mg/L) se asocia
a una mayor respuesta al infliximab y ocurre una situacién
similar con otros biolégicos.1617

PANCA- ASCA

Al mismo tiempo, la activacion de la inmunidad humoral
seria la responsable de la produccién de anticuerpos como los
anticitoplasma de neutrdfilos de patron perinuclear (PANCA) y
anti-Saccharomyces cerevisiae de tipo IgA o IgG (ASCA).18
Ellos son considerados biomarcadores para indicar la presencia
de la enfermedad, aunque resultados falso positivos o falso
negativos no son infrecuentes, por lo que no deben ser usados
para el diagnéstico de Ell o para excluirla. Los pacientes con
PANCA se asocian a CU, mientras los que exhiben ASCA a
EC.1° Sin embargo, no son infalibles.

La determinacion conjunta de pANCA y ASCA posee mayor
utilidad para diferenciar la CU de la EC entre los pacientes con
colitis indeterminada, que cuando se detectan de forma
independiente.

La combinacion de pANCA + y ASCA - tienen mayor
posibilidad de padecer CU (64%), mientras que
ASCA+/pANCA- mayor probabilidad que sea EC (80%).20 Los
pacientes con EC que tienen ASCA altamente positivo pueden
estar en riesgo de desarrollar un patron de enfermedad mas
agresivo, fundamentalmente fibroestenosante o fistulizante, de
necesitar cirugia precoz y asociarse a afectacion
predominantemente de intestino delgado, incluso del tracto
gastroduodenal. Sin embargo, estos marcadores no parecen
predecir la respuesta al tratamiento médico o quirtrgico.?!

Una variante de EC que lesiona particularmente el colon
puede tener pANCA positivo lo que puede complicar el
diagnostico. La respuesta sérica al anticuerpo anti flagelina
(CBirl) asociado a la presencia de Ell, se ha sefialado que
puede ayudar a diferenciar esta positividad de la prueba de CU
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Vs EC-similar a CU. El CBirl puede ser un marcador de EC
complicada con fistulas o perforaciones

Los pacientes con CU que son sometidos a una
proctocolectomia con anastomosis iloanal y reservorio ileal
tienen mayor riesgo de desarrollar reservoritis cuando tienen
titulos positivos de pANCA.2 Tanto pANCA como ASCA se han
detectado en un alto porcentaje de familiares sanos en primer
grado de pacientes con Ell, lo que podria ser un marcador
subclinico de enfermedad o indicadores de una predisposicion
genética de sufrir EIl.23

Otras pruebas de laboratorio que son de utilidad:

Pruebas hematologicas

El recuento de células sanguineas puede ser un indicador
util de actividad de la enfermedad y de deficiencias de hierro y
vitaminas. Una cuenta de globulos blancos elevados es comiin
en pacientes con enfermedad activa y no necesariamente indica
infeccion.
La anemia es comun y puede ser por enfermedad crénica (con
volumen corpuscular medio [VCM] normal), o por deficiencia de
hierro (VCM bajo). La anemia puede ser causada por pérdidas
agudas o crénicas de sangre, malabsorcion de hierro, folatos y
vitamina B12. El VCM puede estar elevado en pacientes que
consumen azatioprina o 6-mercaptopurina. Las plaquetas
pueden estar en rango normal o elevadas, como marcador de
inflamacién aguda.

Evaluacién nutricional

Deficiencia de Vitamina B12: puede ocurrir en pacientes con
EC con lesién extensa de ileon terminal o cuando han sido
sometidos a su reseccion. El suplemento de la vitamina debe
ser suministrado parenteral pues via oral usualmente es
insuficiente.

Metabolismo de Hierro: se debe realizar al momento del
diagndstico, dado que por las pérdidas gastrointestinales es una
deficiencia comun. Anemia microcitica hipocrémica lo sugiere.
Si se confirma con el hierro sérico/capacidad total de unién del
hierro (Total iron -binding capacity [TIBC]) se debe reponer el
hierro, ya sea via oral o parenteral. La indicacién parenteral se
sugiere cuando la Hemoglobina es < 10 gr/dL.2*

Deficiencia de folato: no es comin. En pacientes que
reciben sulfasalazina, que inhibe la folato-reductasa que inhibe
la captacion de folato se asocia suplemento de esta vitamina.24

El estatus nutricional debe ser monitorizado con la albimina
sérica, prealbumina y niveles de transferrina. Es de hacer notar
gue esta Ultima es un reactante de fase aguda, por lo que puede
estar falsamente elevado en personas con Ell activa. La
hipoalbuminemia puede reflejar malnutricion ya sea por escasa
ingesta o por enteropatia perdedora de proteinas en pacientes
con enfermedad en crisis.

Hay que chequear pruebas de funcionalismo hepatico/biliar
gue se asocian a pacientes con CU. También dado que algunos
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medicamentos suministrados para control de la enfermedad
pueden elevar sus valores, por lo que deben ser monitorizados
de manera regular.

Marcadores fecales

El contenido fecal esta en contacto cercano con la mucosa
intestinal, y puede entonces contener moléculas que sirvan
como marcadores de inflamacién intestinal. Hay muchos
estudios en relacién a ello. De todos, la calprotectina es el més
ampliamente usado para evaluar la actividad de la Ell. Esta es
una proteina unida a calcio que pertenece a la familia de las
S100, que inhibe metaloproteinasas y tiene actividades
antimicrobiales y pro-apoptéticas. Esta presente en neutrdfilos,
monocitos/macréfagos y células epiteliales potenciales y es el
componente del 60% del citosol de los neutréfilos. Tiene
muchas ventajas clinicas como son su estabilidad a
temperatura ambiente, resistencia a la degradacion y
distribucion homogénea en las heces, todo lo cual es
prerrequisito para ser un buen biomarcador.?

La calprotectina inducida por el estimulo de monocitos y
macrofagos, actuando a través de un receptor Toll-like-4 activa
el factor nuclear kB y otros factores de transcripcion
incrementando la produccion de metaloprotinasas y de
citoquinas proinflamatorias, ademas de la formacion de células
T formadoras de interleukina 17. Esto puede sugerir que la
calprotectina pudiera contribuir a la activacion de la inmunidad
innata y estar involucrada en la fisiopatologia de la Ell.1

Una de las limitaciones de la calprotectina fecal es su
variabilidad ante factores como el consumo de antiinflamatorios
no esteroideos o inhibidores de bomba de protones, la edad,
dieta, y actividad fisica.?® Su capacidad diagndstica para
discriminar enfermedades organicas de funcionales (por
ejemplo S. intestino irritable) parece ser mayor que la de PCR o
VSG. A pesar de ser un marcador muy sensible de la presencia
de inflamacion intestinal, no es especifico para identificar la
causa de ello (Ell, cancer de colon, pdlipos de gran tamafio) ni
de diferenciar entre CU y EC. Es de hacer notar que hay
patologias organicas que tampoco incrementan la calprotectina,
como la diverticulosis colénica, los pélipos y la enfermedad
celiaca, ésta Ultimo dado a que en ella predomina la presencia
de linfocitos y no de neutrdfilos (puede incrementar el valor pero
muy discretamente).

En la poblacion pediatrica, para distinguir entre Ell y no Ell,
la calprotectina ha mostrado alta sensibilidad (99%, Intervalo de
confianza: 95%) pero con moderada especificidad (44-93%)
cuando se utilizé un cut-off de 50ug/g. Cuando se us6 100 ug
/g, la sensibilidad cayé a 94% pero la especificidad incrementd
a 82%.%7

Para diferenciar entre Ell y S. de intestino irritable en
adultos, se reporté una sensibilidad de 93% (rango 83-100%)
con especificidad de 94% (60-100%) usando un cut-off de
50ug/g,2® Se consideran niveles normales los inferiores a
50ug/9,2°3% aunque otros autores consideran como normal los
inferiores a 100 pg/g.3!
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Henderson et al32, clasificaron en un estudio realizado con
poblacién pediétrica, los siguientes niveles de corte para la
calprotectina fecal:

Normal < 50 ug/g

Posible inflamacién: 51-100 pg/g
Inflamacion: 101-200 ug/g
Inflamacion activa: = 200 pg/g,

Encontrando que el cut-off de 200 pg/g el mas util para
probable diagnéstico de Ell.32

En pacientes con CU, se encontré una correlacion clara
entre los niveles de calprotectina fecal con la actividad clinica y
endoscopica de la enfermedad, no asi en pacientes con EC, en
quienes hubo una débil correlaciéon, aunque se reporta
incremento de los valores. Las diferencias pudieran ser
explicadas, en parte, por los hallazgos caracteristicos en EC,
incluyendo lo focal de la enfermedad y las lesiones profundas
en la pared intestinal. Esto lleva a un nivel impredecible de
liberacién de calprotectina por la mucosa y posiblemente poca
correlacion entre ella y la actividad de la enfermedad.
Actualmente, el uso de calprotectina fecal para estimar actividad
en EC es controversial.33:34.35.36

A pesar que se ha confirmado reiteradamente la
concordancia entre niveles elevados de calprotectina fecal e
inflamacion coldnica, no ha ocurrido lo mismo con el intestino
delgado, donde no ha quedado bien establecida.

Los niveles de calprotectina fecal son marcadores fiables
para establecer la actividad de la enfermedad, siendo mas utiles
para CU que para EC.! Aun habiéndose demostrado en
numerosos trabajos que la calprotectina fecal se correlaciona
con la actividad endoscépica de la enfermedad, el que la
normalizacion de sus niveles reflejen curacion mucosa en Ell,
que es una de las metas importantes del tratamiento, sigue
siendo un tépico de debate, necesitando futuras investigaciones
gue evallen la actividad de la enfermedad, que incluyan la
histologia ademas de la endoscopia.

Mltiples estudios retrospectivos han mostrado que los
pacientes que recaen tienen niveles mucho mayores de
calprotectina fecal en comparacion a quienes se mantienen en
remision, especialmente en CU. La elevacién de calprotectina
posterior a una cirugia en pacientes con EC también se asocia
a la misma causa. Sin embargo, la asociacién de elevacion de
calprotectina fecal y recaida no ocurre siempre y puede ser
explicado por los diferentes patrones de la inflamacién de la
mucosa, razon por la cual se ha propuesto recientemente la
hipétesis que incremento en sus valores puede ser mas
predictivo de recaida que sus valores absolutos.?’

En relacion a la cuantificacion de la calprotectina fecal
posterior a la aplicacién de tratamiento con Infliximab (IFX) se
ha reportado que después de la induccion puede ser utilizado
como marcador para medir la eficacia del tratamiento, asi como
para predecir su respuesta a medicamento y la curacion de la
mucosa3®  la correlacién con el sub score endoscépico de
Mayo para predecir la remisién3940, y con los sintomas clinicos
en CU pero menos con EC, aunque otros autores han
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encontrado correlacion con la severidad

endoscopica.*!

clinica vy

Ademas, la calprotectina fecal se correlacioné con el
recuento de leucocitos, plaquetas, albumina, PCR y VSG en
pacientes con CU en EC con recuento plaquetario, albumina
sérica, PCR y VSG.

La calprotectina fecal utilizada por el médico general con
pacientes adultos (consulta de atencion primaria) ayudaria a
disminuir la referencia de jovenes a médicos especialistas para
realizacion de estudios invasivos por tener sintomas de intestino
irritable. El médico de consulta especializada podria, usando la
calprotectina fecal como herramienta, evitar exploraciones
invasivas por sintomas de intestino irritable y para hacer el
seguimiento de la Ell, la evoluciéon con los medicamentos
indicados, monitorear la curacion mucosa y predecir las
recaidas. En la consulta pediatrica igualmente utilizando este
examen se evitarian colonoscopias, ayudaria a reducir el tiempo
para planificar una exploracion y adelantar el diagnostico de Ell
y retrasar su tratamiento.

Conclusiones

No hay ningln marcador Unico que confirme el Diagnéstico
de Ell. Los marcadores existentes (PCR, Calprotectina), solo
reflejan inflamacioén y no son exclusivos para Ell. Tienen pobre
habilidad para discriminar entre CU y EC. Valor Predictivo
negativo: 71 a 91%. Valores altos implican realizar otras
exploraciones: Acorta tiempo de Diagndstico de EIll. La
combinacién de marcadores clinicos y no clinicos es lo
adecuado.

La calprotectina fecal es mejor indicador de enfermedad
intestinal que los biomarcadores sanguineos. Ayuda —so6lo o en
combinacién- a discriminar entre enfermedad organica del
intestino y funcional. El Cut-off utilizado es de 50 pg/g de heces.
Los valores normales pueden ser suficiente para descartar Ell.
Cuenta con un valor predictivo negativo: 71-91%, valores
elevados implican realizar otras exploraciones, e igualmente
acorta periodo de Diagnéstico de ElI.
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