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Papel de los biomarcadores fecales en la
enfermedad inflamatoria intestinal:
:qué tan utiles son?
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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una alteracién gastrointestinal crénica, cuyas formas mas
comunes son la colitis ulcerativa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC), ambas con gran impacto en la
calidad de vida de los pacientes. El aumento en la prevalencia de esta condicién en los Ultimos afios ha
creado la necesidad de implementar herramientas diagnosticas y de seguimiento menos invasivas y
facilmente disponibles. Por este motivo, ha sido de gran interés la introduccion de los biomarcadores
fecales, los cuales han facilitado la toma de decisiones en esta entidad. El objetivo de la siguiente revision
es determinar la evidencia disponible sobre la utilidad de los biomarcadores fecales y su aplicacion en la
practica clinica.
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Abstract

Inflammatory bowel disease is a chronic gastrointestinal disorder, the main presentation forms of which are
ulcerative colitis and Crohn’s disease, both with a major impact on patients’ quality of life. The increase in
the prevalence of this condition in recent years has created the need to implement less invasive and readily
available diagnostic and monitoring tools. For this reason the introduction of fecal biomarkers has been of
great interest, and has facilitated the clinical decisions in this entity.The objective of this review is to
determine the available evidence on the usefulness of fecal biomarkers and their application in clinical
practice. (IBD Rev. 2017;3:18-24)
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Introducciéon

En el 2001 el National Health Institute definid
un biomarcador como «una caracteristica que
es objetivamente medida y evaluada como un
indicador de procesos bioldgicos normales,
procesos patogénicos o respuesta farmacolo-
gica a una intervencion terapéutica»’.

Son sustancias enddgenas o exdgenas que
pueden ser medidas en sangre, plasma, orina
0 materia fecal y cuyos niveles se correlacio-
nan con la presencia de una enfermedad o su
severidad. Se han utilizado para diferenciar
una condicion patoldgica de un estado fisiolo-
gico y también para monitorizar el tratamiento
y la progresiéon de una enfermedad?.

En la Ell se ha establecido como objetivo una
monitorizacion estrecha de la carga inflamato-
ria de la enfermedad con el fin de evitar la
discapacidad y un mayor impacto en la calidad
de vida de los pacientes. Esto incluye tener en
cuenta parametros tales como sintomas, mar-
cadores bioldgicos, imagenes endoscopicas y
niveles séricos de medicamentos?.

Los sintomas no han demostrado ser la mejor
herramienta para monitorizar la actividad de la
enfermedad; a pesar de contar con escalas de
severidad, se ha visto que no hay correlacion con
los parametros endoscopicos y paraclinicos®.

Por este motivo, se ha intentado objetivar el
seguimiento de la enfermedad con biomarca-
dores, de los que se dispone de dos tipos:
séricos y, mas recientemente, fecales®S. Dada
su naturaleza no invasiva, estos ultimos se han
incluido como herramientas diagnésticas (para
diferenciar la Ell de los trastornos funcionales),
de seguimiento y de evaluacion de la respues-
ta al tratamiento.

En la presente revision se describen los bio-
marcadores fecales disponibles y su utilidad en
el contexto de la Ell.

¢Qué biomarcadores fecales hay
disponibles?

Por su contacto directo con la mucosa intes-
tinal, los biomarcadores fecales pueden ser

mas precisos para determinar la inflamacion
gastrointestinal®. El biomarcador ideal debe
tener una sensibilidad alta, con el fin de detec-
tar la inflamacion presente en el tracto gas-
trointestinal, y, ademas, una especificidad alta,
de tal manera que sea capaz de excluir otras
causas de compromiso gastrointestinal, como
los trastornos funcionales®.

La mucosa de un colon con inflamaciéon ac-
tiva contiene gran cantidad de neutrdfilos; por
esto, las proteinas fecales derivadas de los
neutrofilos serian los marcadores ideales para
medir la inflamacion gastrointestinal. Hasta el
momento se han estudiado principalmente
dos proteinas fecales en este contexto: la cal-
protectina vy la lactoferrina®*.

Calprotectina, una proteina derivada
de la familia S100

La calprotectina fecal es miembro de la fa-
milia de proteinas S100, que esta compuesta
por al menos 21 proteinas de union al calcio.
La mayoria de los genes que codifican estas
proteinas se localizan en el cromosoma 1g21°.

Hay tres subfamilias relevantes de esta fami-
lia de proteinas: las subfamilias de la calgranu-
lina A, By C; la calprotectina esta formada por
el complejo de calgranulina Ay B.

En la Ell, la infiltracion de la mucosa por
neutrdfilos y macrofagos produce la secrecion
de proteinas citosdlicas, que pueden ser de-
tectadas en las heces. La calprotectina fecal
es una proteina que se une al calcio y el zinc,
y constituye el 60% de las proteinas citosdlicas
del neutréfilo®. Tiene la propiedad de ser resis-
tente a la degradacion bacteriana y mantener-
se estable por dias, hasta una semana a tem-
peratura ambiente®.

Tiene funciones intracelulares y extracelula-
res. Dentro de las funciones intracelulares es-
tan la regulacion de la fosforilacion de proteinas,
la regulacion de la oxidacion de nicotinamida
adenina dinucleotido deshidrogenasa (NADH),
la inhibicion de la actividad de las cinasas y la
proteccion del estrés oxidativo. Las funciones
extracelulares incluyen: actividad antimicrobiana,
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Tabla 1. Algunas causas de elevacion de los bio-
marcadores fecales diferentes de la Ell

Gastroenteritis viral
Enteritis bacteriana
Diverticulitis
Giardiasis

Infecciones

Céncer colorrectal
Linfoma intestinal
Carcinoma géstrico

Neoplasias

Medicamentos IBP
AINE

Edad menor de S anos
Obesidad

Poliposis

Enfermedad celiaca no tratada
Enfermedad diverticular

Otras causas

propiedades antifungicas, inhibicion de la pro-
duccion de inmunoglobulinas, induccion de
apoptosis y regulacion del proceso inflamato-
rio. Asi, se ha visto involucrada en la formacion
de granulomas en la EC®.

Aunque es una buena herramienta, también
se ha visto una elevacion de sus niveles en
otras condiciones, como neoplasias coloni-
cas, infecciones bacterianas, consumo de
medicamentos (antiinflamatorios no esteroi-
deos [AINE], inhibidores de la bomba de pro-
tones [IBP]), edad avanzada y diverticulitis,
entre otras*®.

Por la variabilidad en los niveles durante el
dia, se sugiere que la muestra se recolecte en
la primera deposicion del dia, y, en caso de
consumo de AINE o IBP, éstos deben suspen-
derse 1-2 semanas antes de la recoleccion,
con el fin de evitar falsos positivos®®.

En la tabla 1 se mencionan algunas condi-
ciones en las que puede encontrarse una
elevacion de los valores de biomarcadores
fecales.

La técnica de analisis aceptada hasta el mo-
mento es el enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA), lo cual se critica por la necesi-
dad de contar con equipos especializados,
porque en algunos sitios no esta disponible y
por la demora en los resultados (5-7 dias), 1o

que conlleva un retardo en la toma de decisio-
nes en los pacientes. Por esta razon, se han
realizado pruebas para desarrollar el analisis
mediante una técnica diferente, la inmunocro-
matografia, que permite obtener resultados en
cuestion de minutos. Sin embargo, a pesar de
que hay estudios que correlacionan la preci-
sion de esta prueba con la de la calprotectina
por ELISA (r = 0.92; p = 0.001), la Food and
Drug Administration (FDA) aun no ha aprobado
su aplicacion®,

Lactoferrina

Es una proteina de union al hierro secretada
por membranas mucosas, y es un componente
mayor de los granulos secundarios de los neu-
trofilos, resistente a la protedlisis en heces*’.
Tiene caracteristicas similares a la calprotecti-
na, como que deriva de los neutrdfilos, que no
es degradada por las bacterias, que se man-
tiene estable en la materia fecal por dias y que
su andlisis se realiza con la técnica de ELISA’.

¢Que evidencia hay sobre el uso de
biomarcadores fecales en la
enfermedad inflamatoria intestinal ?

El papel que desempefan los biomarcadores
fecales se ha estudiado en varios aspectos,
gue se mencionan a continuacion:

— Diagnostico de Ell: la utilidad de los bio-
marcadores en este contexto se ha eva-
luado en diferentes estudios y se ha en-
contrado una buena correlaciéon con los
estudios endoscopicos (colonoscopia), el
patron de oro. Los biomarcadores fecales
se han comparado con biomarcadores se-
rolégicos como la proteina C reactiva
(PCR) y se ha encontrado que tienen me-
jor precision diagnostica. En un metaana-
lisis realizado por Mosli, et al. en 20158 se
documentd que, para el diagndstico de
Ell, la calprotectina fecal tenia una sensi-
bilidad estimada del 88% (intervalo de
confianza [IC] 95%: 0.84-0.90) y una es-
pecificidad del 73% (IC 95%: 0.66-0.79),
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en comparacion con la sensibilidad y es-
pecificidad de la PCR, del 49 y el 92%,
respectivamente. La razon de probabilidad
(likelihood ratio) positiva y negativa para
esta prueba fue de 3.2 (IC 95%: 2.6-4.1)
y 0.17 (IC 95%: 0.14-0.21), respectiva-
mente. Al evaluar la precision de las prue-
bas de acuerdo al subtipo de enfermedad,
se encontrd que la especificidad fue mayor
en el caso de la CU (0.79; IC 95%: 0.68-0.87)
que enel delaEC (0.67; IC 95%: 0.58-0.75).
Los valores de sensibilidad y especifici-
dad documentados en este estudio para
lactoferrina fecal fueron del 82 (IC 95%:
0.73-0.88) y el 79% (IC 95%: 0.62-0.89),
respectivamente®®.

Diferenciacion entre sindrome de intestino
irritable (Sll) y Ell: cuando un paciente se
presenta con dolor abdominal y diarrea,
puede ser dificil distinguir una enfermedad
organica de una funcional. La Ell y el SlI
comparten algunos sintomas, y se utiliza
la evaluacion endoscopica para distinguir
entre una y otro. Por ello, los biomarcado-
res fecales, al ser una herramienta menos
invasiva que los procedimientos endosco-
picos, constituyen una alternativa atractiva
como primer paso en la diferenciacion en-
tre Ell y SIl. En una revision sistematica’
se observd que la calprotectina fecal tenia
un alto valor predictivo negativo para dife-
renciar entre Sll y Ell en pacientes sinto-
maticos sin diagndstico previo, pero un
bajo valor predictivo positivo. También se
ha visto que las caracteristicas operativas
de la prueba varian segun los puntos de
corte. En varios estudios se han compa-
rado los puntos de corte 50 y 100 pg/g
y se ha encontrado que la mejor sensibi-
lidad y especificidad demostradas (98 y
91%) se presentan cuando el valor es su-
perior (100 ug/g)e1°.

En el caso de la lactoferrina, se han en-
contrado concentraciones elevadas du-
rante los periodos de actividad de la CU y
la EC, con un 93% de correlacion de los
niveles con la actividad de la enfermedad.

En general, la sensibilidad de la lactoferrina
fecal para la Ell es del 78% (IC 95%: 69-
83%) vy la especificidad, del 90% (IC 95%:
83-96%), encontrando una adecuada co-
rrelacion con la clasificacion endoscopica
e histolégica de la actividad de la enferme-
dad11,12.

Tanto la calprotectina fecal como la lacto-
ferrina han demostrado buena precision en
el diagnodstico de la Ell y en discriminar el
Sll, en algunos estudios con una precision
del 89 y el 91%, respectivamente!s.

Al evaluar por el tipo de enfermedad, tam-
bién tienen una buena precision para dis-
criminar el Sl de la EC inactiva (indice de
actividad CDAI menor de 150), de un 90%
para ambas pruebas.

Como se ha visto, hay muchos estudios
que apoyan el uso de biomarcadores fe-
cales para excluir un trastorno funcional.
También se ha encontrado que son supe-
riores a los biomarcadores séricos en este
contexto. En el estudio de Tibble, et al.™
se evidencié que un valor de calprotectina
anormal tenia una odds ratio (OR) para
enfermedad organica confirmada por ima-
genes y estudios endoscopicos del 27.8
(IC 95%: 17.6-43.7; p = 0.0001) en com-
paracion con una OR de 4.2 (IC 95%:
2.9-6.1; p =0.0001) y 3.2 (IC 95%: 2.2-4.6;
p = 0.0001) para una PCR y una velocidad
de sedimentacion globular elevadas, res-
pectivamente.

Seguimiento y prediccion de recaidas en
la Ell: en cuanto a este aspecto, se han
evaluado diferentes escenarios. En primer
lugar, vamos a mencionar que hay estu-
dios que han buscado el grado de corre-
lacion entre los biomarcadores fecales y
las escalas de severidad de la Ell, el Mayo
Score en el caso de la CU y CDAI en el
caso de la EC, para detectar actividad ver-
sus enfermedad en fase quiescente. Los
resultados difieren entre los estudios, pero
se ha encontrado una correlacion entre los
niveles elevados de biomarcadores y las
escalas de severidad con mayor puntuacion.
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Tabla 2. Puntos de corte aceptados para calprotectina fecal en la toma de decisiones

Valor de calprotectina Interpretacién Conducta

< 50-100 ug/g

Enfermedad quiescente Vigilancia

100-250 pg/g

Probabilidad de actividad (leve-moderada) ~ Confirmar con otros estudios, criterios de actividad

> 250 ug/g Actividad posible

Optimizar terapia

Tabla 3. Puntos de corte aceptados para lactoferrina fecal en la toma de decisiones

Valor de lactoferrina  Interpretacién Conducta

<75 ug/g Enfermedad quiescente Vigilancia

7.5-10 ug/g Probable actividad Confirmar con otros estudios, criterios de actividad
> 10 pg/g Actividad posible Optimizar terapia
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Esta correlacion es alin mejor cuando ade-
mas hay evidencia de actividad endoscopica
e histolégica®'%16, En este aspecto, la sen-
sibilidad de la calprotectina se ha documen-
tado en el 91% vy la sensibilidad, en el 80%.
En cuanto a la prediccion de respuesta al
tratamiento médico, se ha revisado la evi-
dencia disponible sobre los respondedo-
res a terapia bioldgica y se ha encontrado
que los estudios estan realizados en su
mayoria con infliximab'”18, Se realizaron
biomarcadores pretratamiento y de segui-
miento a dos, cuatro y ocho semanas, y
se evidencié que hubo un descenso signi-
ficativo en sus niveles. Asimismo, al eva-
luar la cicatrizacion de la mucosa, se en-
contré que valores de calprotectina fecal
mayores de 200 pg/g y de lactoferrina ma-
yores de 10 pg/g se asociaban con menor
cicatrizacion que valores por debajo de
estos puntos de corte, con una sensibilidad
del 87 y el 77%, respectivamente, y una
especificidad del 100% para ambas'”'8,

Hasta el momento no hay un punto de
corte definitivo en los estudios acerca de
cual es el valor aceptado a partir del cual
se define que posiblemente haya actividad
clinica y endoscopica de la enfermedad.

No obstante, las investigaciones realizadas
apoyan valores de 200 pyg/g o mas para
calprotectina fecal como de mayor correla-
cion endoscopica e histolégica en la ac-
tividad de la enfermedad y un punto de
68 pg/g para hallazgos endoscopicos e
histolégicos compatibles con remision'®.
Hay hallazgos similares en el caso de la
lactoferrina fecal, con cortes de 7.5 hasta
10 pg/g; se determina que por encima de
este ultimo valor hay correlacion con las es-
calas de severidady correlacion endoscopica
para la actividad de la enfermedad.

En el ano 2015, Panaccione, et al. revisa-
ron un metaanalisis de 13 estudios y de-
terminaron puntos de corte de calprotec-
tina fecal a partir de los cuales podian
determinarse ciertas conductas en los pa-
cientes con ElI?%, En la tabla 2 se referen-
cian los valores propuestos para la calpro-
tectina y en la tabla 3, los propuestos para
la lactoferrina.

Otras utilidades descritas: ya se han des-
crito las principales indicaciones para uti-
lizar biomarcadores fecales en el contex-
to de la Ell, pero, al ser una alternativa
disponible no invasiva, se han evaluado
otros aspectos, como los siguientes:
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Tabla 4. Indicaciones estudiadas para el uso de biomarcadores fecales

Indicacién

Calprotectina Lactoferrina

Diferenciar la EII del SII

Diferenciar la CU de la EC

Determinar la actividad de la enfermedad
Correlacién con la cicatrizacién de la mucosa
Prediccién de recaidas

Prediccién de la respuesta al tratamiento
Seguimiento en pouchitis

Colitis microscdpica

Predictor de colectomia

+

+

Posible Posible

+

+
+

No hay estudios

e Predictores de colectomia: se han eva-
luado los valores de biomarcadores fe-
cales en el seguimiento de pacientes
con pobre respuesta al tratamiento y se
ha encontrado que hay valores superio-
res a 1,000 pg/g para la calprotectina y
que eventualmente estos pacientes son
sometidos a un tratamiento quirdrgico.
No obstante, se han descrito estos mis-
mos valores para determinar corticode-
pendencia y falla a terapia bioldgica,
razén por la cual no puede concluirse
que un nivel determinado predice qué
pacientes seran llevados a manejo qui-
rdrgico?!22,

e Seguimiento posquirdrgico: de forma
posterior al tratamiento quirdrgico, se ha
interrogado sobre la utilidad de los bio-
marcadores fecales en el seguimiento y
para predecir las recaidas. La evidencia
no apoya del todo la medicion de bio-
marcadores para el seguimiento®#23, de-
bido a que en algunos estudios se ha
visto que sus niveles permanecen eleva-
dos aun en ausencia de sospecha clinica
de remision, por ausencia de sintomas.
Los autores lo explican porque la cirugia,
al ser segmentaria en algunas ocasiones,
no remueve todos los sitios comprome-
tidos por la enfermedad y también por la

posibilidad de recurrencias posquirlrgi-
cas. Otros autores®*25 han documentado
que con el tiempo los niveles de biomar-
cadores tienen a descender, encontrando
que hay una correlacion con la ausencia
de actividad endoscopica, encontrando
que este descenso se evidencia al ser
medidos hasta tres meses después de
la intervencion quirlirgica*25,

Pouchitis: se ha estudiado la correlacion
endoscopica e histolégica de los biomar-
cadores en este contexto, y se ha visto
que un punto de corte de 92 pg/g de
calprotectina fecal se correlaciona de ma-
nera adecuada con el Pouch Disease Ac-
tivity Index, herramienta que se ha utilizado
en el seguimiento de pacientes con sos-
pecha de pouchitis, con una sensibilidad
del 90% y una especificidad del 76%26-2".
Colitis microscopica: no se ha demos-
trado la utilidad de los biomarcadores
en esta indicacion, debido a que los
estudios se han realizado con un bajo
numero de pacientes, lo cual no permi-
te sacar conclusiones o caracteristicas
operativas en este contexto, razén por
la cual no se recomienda.

En la tabla 4 se mencionan las utilidades
descritas hasta el momento para los biomar-
cadores fecales.
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Conclusiones

Teniendo en cuenta que se trata de una he-
rramienta no invasiva y en la mayoria de sitios
faciimente disponible, los biomarcadores feca-
les constituyen una alternativa atractiva para
los pacientes con Ell. Su utilidad se ha demos-
trado principalmente para diferenciar la Ell de
trastornos funcionales como el Sl y en el se-
guimiento de pacientes con Ell, en cuanto a la
respuesta a la terapia y la prediccion de recai-
das, pero aun hay indicaciones en las que
hace falta evidencia para poder determinar del
todo su utilidad, como en la prediccion de
colectomia y en el seguimiento de pacientes
sometidos a tratamiento quirdrgico. No obs-
tante, en los casos en donde se ha demostra-
do su utilidad, los biomarcadores fecales son
de gran ayuda para la toma de decisiones.
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