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RESUMEN

El papel que los diferentes marcadores biologicos desempe-
fian en la enfermedad inflamatoria intestinal crénica (EIIC)
no esta aiin establecido con suficiente claridad. La proteina
C reactiva (PCR) tiene una vida media corta, por lo que se
eleva precozmente tras el comienzo del proceso inflamatorio
y también disminuye con celeridad tras la resolucion de éste,
propiedad que la hace atractiva para estimar la evolucién de
la actividad de la enfermedad. Ademas, es una prueba bara-
ta y facil de realizar, y no se ve afectada por la toma de far-
macos. Mientras la enfermedad de Crohn se asocia con una
notable respuesta de la PCR, la colitis ulcerosa se acompaiia
de una elevacion menor (o inexistente) en la sintesis de esta
proteina. La velocidad de sedimentacion globular dispone de
algunas ventajas, como su sencillez de determinacién, su dis-
ponibilidad y su reducido coste. No obstante, tiene también
varios inconvenientes, entre los que destaca que su concen-
tracion depende de la edad, la presencia de anemia, el habito
tabaquico o el empleo de algunos farmacos. Ademas, su larga
vida media y la consiguiente prolongada latencia tras los
cambios de actividad de la EIIC limitan su utilidad. Los
marcadores fecales tienen la ventaja teorica de disponer de
una mayor especificidad para el diagnostico de la EIIC. Dife-
rentes enfermedades digestivas, entre las que se encuentra la
EIIC, cursan con una mayor eliminaciéon de leucocitos por
las heces, habiéndose descrito una estrecha correlacion entre
la concentracion de calprotectina fecal y la excrecién leucoci-
taria cuantificada mediante indio. Este marcador fecal tie-
ne la ventaja de detectarse mediante una técnica sencilla y
barata, y de poseer una excelente estabilidad en las heces du-
rante periodos prolongados. A semejanza de la calprotectina,
la lactoferrina fecal se cuantifica también mediante un méto-
do de ELISA, sencillo y barato, aunque la experiencia con
este tltimo marcador es considerablemente menor.
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ROLE OF BIOLOGICAL MARKERS
IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

The role played by the distinct biological markers in chronic
inflammatory bowel disease (IBD) remains insufficiently
characterized. C-reactive protein (CRP) has a short half-life
and consequently it is elevated early after the onset of the in-
flammatory process and rapidly decreases after its resolu-
tion, making it an attractive marker of disease activity. Mo-
reover, this test is inexpensive and easy to perform and is
unaffected by medication.

While Crohn’s disease is associated with a marked CRP
response, there is little or no elevation in the synthesis of
this protein in ulcerative colitis. Erythrocyte sedimentation
rate provides some advantages such as its ease of determi-
nation, availability, and reduced cost. Nevertheless, it also
has several disadvantages, notably the fact that its concen-
tration depends on age, the presence of anemia, smoking,
and the use of certain drugs. Moreover, its utility is limited
by its long half life and consequent prolonged latency pe-
riod after changes in chronic IBD activity.

In theory, fecal markers have the advantages of showing
greater specificity in the diagnosis of chronic IBD. Several
gastrointestinal diseases, including chronic IBD, show grea-
ter leukocyte elimination in feces and a close correlation has
been described between fecal calprotectin concentration and
leukocyte excretion quantified by indium. Advantages of
this fecal marker are that it can be detected through a sim-
ple and inexpensive technique and also shows excellent sta-
bility in feces for prolonged periods.

Like calprotectin, fecal lactoferrin is also quantified by a
simple and inexpensive ELISA method, although there is
considerably less experience with this latter marker.

INTRODUCCION

No hay ningin sintoma ni signo patognomonico de las
denominadas enfermedades inflamatorias intestinales cré-
nicas (EIIC) —enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcero-
sa (CU) fundamentalmente—, de modo que para llegar a
su diagndstico se precisa la combinacién de una serie de
datos clinicos, radioldgicos, endoscépicos e histoldgicos
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que lo indiquen, al tiempo que se descartan otras enfer-
medades que pueden cursar con una clinica similar'.

En la EIIC, como en cualquier otra enfermedad, los mar-
cadores biolégicos podrian tener diferentes utilidades.
Pueden emplearse, tedricamente, para diagnosticar el pro-
ceso en cuestion, estratificar la enfermedad en diferentes
subtipos, estimar la actividad, la evolucién o el prondsti-
co, y predecir la respuesta al tratamiento. En este sentido,
tras la reciente introduccion de las terapias bioldgicas, se
ha sugerido que las concentraciones séricas de alguno de
estos marcadores podrian estimar con cierta fiabilidad la
probabilidad de respuesta al tratamiento?.

De entre los diversos marcadores bioldgicos disponibles
destacan la proteina C reactiva (PCR), la velocidad de se-
dimentacion globular (VSG) y la calprotectina y la lacto-
ferrina fecales. La verdadera utilidad de estos parametros
en el caso particular de la EIIC constituye un tema nota-
blemente controvertido. Asi, mientras algunos investiga-
dores consideran que estos marcadores biol6gicos pueden
emplearse como métodos diagndsticos o prondsticos de
primera eleccién (o al menos considerablemente ttiles)
en los pacientes con clinica sugerente de EIIC, otros auto-
res concluyen que, en la actualidad, deben reservarse para
estudios de investigacion.

Por ello, nuestro objetivo ha sido revisar sistemdtica y
criticamente el papel que estos marcadores bioldgicos de-
sempefian en la EIIC. La utilidad de otras determinacio-
nes de laboratorio, como los anticuerpos anticitoplasma
de los neutréfilos (ANCA) o los anti-Saccaromyces cere-
visiae (ASCA), ha sido evaluada previamente en una re-
ciente y exhaustiva revision sistematica®, por lo que no se
tratardn en el presente articulo.

Se analizard inicialmente el papel diagndstico de cada
marcador biolégico en la EIIC. En segundo lugar, se eva-
luara si puede establecerse una correlacién entre las con-
centraciones séricas de estos marcadores y la actividad de
la enfermedad. En tercer lugar, se revisard la utilidad de
estos pardmetros analiticos en la prediccion de la recidiva
de la EC y la CU. Por dltimo, se evaluard el papel de los
marcadores biolégicos en el seguimiento de la respues-
ta al tratamiento de la EIIC. Todos los aspectos men-
cionados se abordardn desde una perspectiva eminente-
mente practica, con la intencién de que las conclusiones
que de su andlisis se deriven sean lo mds ttiles posibles
para el clinico que diagnostica y trata a los pacientes con
EIIC.

Para llevar a cabo esta revisién se realizé una bisqueda
bibliografica en internet hasta marzo de 2006, empleando
el motor de bisqueda Pubmed. Se utilizaron los siguien-
tes descriptores o palabras clave (en todos los campos de
biisqueda): («Crohn’s disease» or «ulcerative colitis» or
«inflammatory bowel disease») and («C reactive protein»
or «C-reactive protein» or «erythrocyte sedimentation
rate» or «calprotectin» or «lactoferrin»). Asimismo, se re-
visaron las referencias bibliograficas incluidas en las re-
visiones identificadas sobre el tema, asi como la biblio-
graffa utilizada en los articulos incluidos. Se tuvieron
en consideracién los articulos publicados en cualquier
idioma.
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GENERALIDADES SOBRE LOS PRINCIPALES
MARCADORES BIOLOGICOS EN LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
CRONICA

La estimulacién del sistema inmune en la ldmina propia
de la mucosa intestinal activa el componente celular de la
misma —leucocitos, monocitos, macréfagos y células en-
doteliales—, con la consiguiente produccién de mediado-
res de la inflamacién, fundamentalmente citocinas*S. Es-
tas inducen la sintesis de proteinas de fase aguda en el
higado, por lo que, en teoria, la determinacién de estos
«reactantes» deberia reflejar indirectamente el grado de
inflamacion’.

Proteina C reactiva

La PCR fue la primera proteina de fase aguda descrita®.
En circunstancias normales, esta proteina se sintetiza en
el higado en pequeiias cantidades (< 1 mg/l). Sin embar-
g0, como consecuencia de un estimulo «de fase aguda»,
normalmente una inflamacién, los hepatocitos incremen-
tan rdpidamente la sintesis de PCR, proceso que estd me-
diado por la formacién de interleucina (IL) 6, factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-o) e IL-13%%°.

Unas elevaciones discretas de la PCR (entre 10 y 40
mg/l) se describen habitualmente en procesos inflamato-
rios leves o en infecciones virales, mientras que los pro-
cesos inflamatorios mds graves o las infecciones bacteria-
nas se asocian con elevaciones mds notorias (entre 50 y
200 mg/l). Finamente, las concentraciones mds elevadas
de esta proteina (> 200-250 mg/l) se han descrito en pa-
cientes con procesos patégenos muy graves o con grandes
quemaduras*6-10,

La PCR tiene una vida media corta —en comparacién con
otros reactantes de fase aguda—, de tan sélo 19 h, por lo
que se eleva precozmente tras el comienzo del proceso in-
flamatorio y también disminuye con celeridad tras su re-
solucién*5810 Esta propiedad la hace atractiva para esti-
mar la evolucién de la actividad de la enfermedad con el
tiempo. Ademds, es una prueba barata, ficil de realizar y
que no requiere que el paciente esté en ayunas, pues no
depende de la ingesta alimentaria®. Otras ventajas de esta
técnica son que sus concentraciones no varian durante el
dia y no estd determinada, salvo excepciones, por la toma
de farmacos (a no ser, claro estd, que éstos modifiquen el
proceso inflamatorio subyacente)®. Sin embargo, la sinte-
sis de PCR se puede ver afectada por diversos procesos
que causen una insuficiencia hepatocelular, y sus cifras
tienden a aumentar con la edad, esto dltimo debido presu-
miblemente al incremento en la incidencia de procesos
patGgenos subclinicos®!!.

Dentro de la EIIC, el comportamiento de la PCR difiere
considerablemente entre la EC y la CU*%!2, Asi, mientras
la EC se asocia con una notable respuesta de esta protei-
na, la CU se acompafia de una elevacién menor (o inexis-
tente) en la sintesis de la PCR*S. La explicacion para esta
discordancia no estd clara, pues en ambas enfermedades
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se han descrito concentraciones elevadas de IL-6, IL-1 o
TNF-0o*°. No obstante, algin autor ha demostrado que di-
cha respuesta inmune, en concreto de IL-6, es més signi-
ficativa en los pacientes con EC en comparacioén con la
CU". Otra posible explicacion se basa en el hecho de que
la inflamacién en el caso de la CU se encuentra limitada
a la mucosa colénica, mientras en la EC es transmural
y, por tanto, con una tedrica mayor repercusion sisté-
mica*®.

Velocidad de sedimentacién globular

La VSG cuantifica la velocidad con la que los hematies
sedimentan en un tubo capilar. La presencia de reactan-
tes de fase aguda acelera dicha velocidad, aunque la
VSG depende también de otros factores, como el nimero
y el tamafio de los hematies. Por tanto, la presencia con-
comitante de anemia afectard a sus valores'4, lo que su-
pone una limitacién importante para la interpretacién de
este pardmetro en la préctica clinica. Por otra parte, se ha
descrito una elevacion de la VSG con la edad, el ha-
bito tabdquico o el empleo de algunos farmacos, como
los salicilatos”!®, Comparada con la PCR, presenta una
mayor latencia desde que se produce el evento inflama-
torio hasta que se eleva la VSG, consecuencia de su pro-
longada vida media’. De igual modo, el descenso de la
VSG también requiere un periodo relativamente pro-
longado, de varios dias, para recuperar la normalidad tras
la resolucién del proceso inflamatorio’. A pesar de
sus innegables limitaciones, la VSG dispone también
de algunas ventajas, como su sencillez de determina-
cién, su disponibilidad y su reducido coste. A diferen-
cia de lo que ocurre con la PCR, los valores de VSG pa-
recen ser bastante parecidos en los pacientes con EC y
cu®,

Calprotectina fecal

Los marcadores fecales, como la calprotectina, tienen la
ventaja tedrica de disponer de una mayor especificidad
para el diagnéstico de las enfermedades gastrointestinales
—como es el caso de la EIIC—, al no elevarse en otros pro-
cesos de localizacién extradigestiva*®!'%7, Otra ventaja
potencial de los marcadores fecales es que, en caso de co-
rrelacionarse estrechamente con las lesiones mucosas co-
l6nicas, podrian evitar la necesidad de realizar una explo-
racién endoscdpica con intencién de estimar la actividad
de la enfermedad*%1617,

La calprotectina pertenece a la familia de las lipocalinas,
proteinas de estructura tridimensional capaces de unirse y
transportar moléculas hidrofébicas!'®. Diferentes enfer-
medades digestivas, entre las que se encuentra la EIIC,
cursan con una mayor eliminacién de leucocitos por las
heces'®!”. De hecho, la cuantificacién de leucocitos mar-
cados con '!indio en heces se ha empleado cldsicamen-
te como prueba de referencia para medir el grado de ac-
tividad de la EIIC, aunque esta técnica ha caido en des-

uso por su exposicion a la radiacién ionizante y la necesi-
dad de recogida de heces durante un periodo prolon-
gado's’]g.

La calprotectina es una proteina que estd presente en el
citoplasma de los neutrdfilos, y representa el 60% de las
proteinas citosélicas de los granulocitos'®. Por tanto, la
presencia de calprotectina en las heces es directamente
proporcional a la migracién de los neutrdfilos hacia el
tracto intestinal*®. Por consiguiente, se ha descrito una es-
trecha correlacion entre la concentracién de calprotectina
fecal y la excrecién leucocitaria cuantificada mediante
11 lindio2()-23_

La calprotectina tiene la ventaja de poseer una excelente
estabilidad en las heces, a temperatura ambiente, durante
periodos de hasta una semana'®'*?*, Su cuantificacién se
realiza mediante una técnica de ELISA, sencilla y barata,
con la que se obtienen unos valores que se consideran
normales si son menores de 50 mg/1'®1?* aunque algiin
autor ha recomendado otros puntos de corte mas elevados
(entre 60 y 100 mg/1) al constatar que éstos son mds pre-
cisos??%, Se necesita una tnica muestra de heces, y de es-
casa cuantia (5 g son suficientes), para determinar este
marcador de modo fiable!31924, Estas caracteristicas per-
miten que la muestra de heces pueda ser obtenida por el
propio paciente en su domicilio y remitida a su hospital o
a un centro de referencia relativamente alejado, donde po-
dran ser almacenadas (congeladas) hasta su procesamien-
to definitivo!®',

Una desventaja de la calprotectina fecal es que se eleva
tras la ingesta de antiinflamatorios no esteroideos o inhi-
bidores de la bomba de protones, y que se modifica con la
edad?*, Por otra parte, aunque algunos autores han com-
probado que la calprotectina se distribuye de forma uni-
forme entre las diversas deposiciones realizadas por un
mismo paciente, otros han descrito una variabilidad con-
siderable entre las determinaciones realizadas en la mis-
ma muestra fecal o en distintas muestras de un mismo pa-
ciente obtenidas en dias sucesivos’!2, diferencias que
pueden deberse a cambios en la dieta o en la actividad fi-
sica®,

Lactoferrina fecal

Como se ha mencionado previamente, en la EIIC se pro-
duce un notable incremento de la eliminacién de leucoci-
tos desde el intestino inflamado hasta las heces. La lacto-
ferrina es una glucoproteina transportadora de hierro
presente en los neutréfilos activados, lo que justifica que
diversos estudios hayan evaluado la utilidad de este mar-
cador en las heces, tanto para diagnosticar la EIIC como
para estimar su actividad'®'. La lactoferrina ha demostra-
do ser muy estable en las heces, mds que otras proteinas
leucocitarias, como la mieloperoxidasa, la lisozina o la
elastasa®. A semejanza de la calprotectina, la lactoferrina
fecal se cuantifica también mediante un método de ELI-
SA, sencillo y batato'®!?. No obstante, en el caso de la
lactoferrina se dispone de mucha menos experiencia que
con la calprotectina.
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TABLA 1. Estudios que evaltian la exactitud de los marcadores bioldgicos para el diagnodstico de colitis ulcerosa y enfermedad

de Crohn entre los pacientes con clinica compatible

Autor (referencia) Marcador Tipo de enfermedad N.° de pacientes* Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Beattie et al* PCR EC 91 100 83
Shine et al®*® PCR EC 82 100 100
Beattie et al®® PCR CU 91 60 63
Shine et al* PCR CU 82 50 100
Poullis et al*’ PCR EIIC 203 100 67
Chambers et al*® PCR EINIC 133 58 100
Beattie et al* VSG EC 91 85 91
Beattie et al® VSG CU 91 23 68
Carroccio et al® Calprotectina EINIC 120 100 95
Costa et al*® Calprotectina EC 239 90 -
Costa et al® Calprotectina CU 239 76 -
Limburg et al*® Calprotectina EIIC 110 94 33
Summerton et al* Calprotectina EIIC 134 79 -
Tibble et al*! Calprotectina EC 220 100 97
Fine et al*! Lactoferrina EINIC 103 90 98
Kane et al* Lactoferrina EIIC 215 78 90

CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; EIIC: enfermedad inflamatoria intestinal crénica; PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacién globular.
*Nuamero total de pacientes evaluados, incluidos los que tienen una enfermedad inflamatoria intestinal u otros diagndsticos.

La calprotectina y la lactoferrina se determinan en las heces.

UTILIDAD DE LOS MARCADORES BIOLOGICOS
EN EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL CRONICA

Las manifestaciones clinicas de la EIIC son relativamente
inespecificas, de modo que el abanico de posibilidades
diagnésticas ante un paciente que presenta, por ejemplo,
diarrea y dolor abdominal, es considerablemente amplio.
Esta clinica digestiva, muy frecuente tanto para el médico
de atencién primaria como para el especialista, puede es-
tar causada por enfermedades orgdnicas o funcionales;
para realizar un diagndstico certero, habitualmente es ne-
cesaria la realizacién de una colonoscopia, ya que la his-
toria clinica y la exploracién fisica son frecuentemente
insuficientes. Puesto que la exploracién endoscdpica serd
normal en la mayoria de los casos, seria muy interesante
disponer de algiin marcador biolégico que permitiera di-
ferenciar entre pacientes con una enfermedad orgdnica y
funcional, para asi poder seleccionar tinicamente los que
requieren la realizaciéon de una prueba molesta y costosa
como es la colonoscopia.

La utilidad de la determinacién de los diferentes marca-
dores bioldgicos para diferenciar entre EIIC y controles
sanos (asintomadticos), aunque ha sido evaluada por algin
autor, carece de interés en la practica clinica. Mucho mads
interesantes para el clinico son los estudios que evaldan la
exactitud de estas determinaciones para el diagndstico de
la CU o la EC entre los pacientes con una clinica compa-
tible (sindrome diarreico, dolor abdominal, etc.), cuyos
resultados se resumen en la tabla I*!223542_ A continua-
cién se revisa por separado la exactitud diagndstica de
cada uno de los referidos marcadores biolégicos.

Proteina C reactiva
Algunos autores han comparado, en el mismo estudio, la

exactitud de diversos marcadores bioldgicos para el diag-
néstico diferencial entre EIIC (ya sea EC o CU) y otras
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enfermedades gastrointestinales (funcionales u orgéni-
cas), y han demostrado que la PCR es, de los métodos
evaluados, el mds fiable®3¢. Como se ha mencionado
previamente, la EC se asocia con una notable respuesta
de esta proteina, mientras que la CU se acompaiia de una
elevacion menor (o inexistente) en la sintesis de PCR, lo
que se ha atribuido a diferencias en la profundidad de la
afeccidn intestinal entre ambas enfermedades (limitada a
la mucosa colénica en la CU y transmural en el caso de
la EC)*S. A partir de los estudios que evaldan la exacti-
tud de la PCR para el diagnéstico de EIIC (ya sea EC,
CU o ambas) entre los pacientes con clinica compatible,
se calcula una sensibilidad y especificidad globales (me-
dia ponderada) del 80 y el 83%, respectivamente (tabla I).
Si consideramos tinicamente la exactitud para el diagn6s-
tico de la EC, las cifras de sensibilidad y especificidad se
incrementan hasta el 100 y el 91%, respectivamente,
mientras que son de tan sélo el 55 y el 81% cuando el
objetivo es diagnosticar una CU (tabla I). No obstante, es
preciso subrayar que estos datos se basan en un nimero
muy reducido de estudios (y de pacientes); ademads, a pe-
sar de estas acusadas diferencias, la determinacion de la
PCR no ha demostrado ser ttil en el diagndstico diferen-
cial entre estas enfermedades, al menos cuando ambas
variantes de la EIIC han sido evaluadas en el mismo es-
tudio®.

Velocidad de sedimentacién globular

Las limitaciones previamente mencionadas de la VSG,
como su dependencia de la presencia de anemia'* o de la
edad’, su cardcter inespecifico y su prolongada vida me-
dia (y consiguiente latencia tanto en su elevacion como
en su descenso’), limitan considerablemente la utilidad de
este marcador en la prictica clinica. Asi, aunque el nime-
ro de estudios que evaldan la exactitud de la VSG para el
diagnéstico de EIIC entre los pacientes con clinica com-
patible es muy reducido (tabla I), no parece que esta de-
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terminacion suponga una ayuda relevante para la identifi-
cacion de esta enfermedad.

Calprotectina fecal

Aunque, como se acaba de revisar, la calprotectina consti-
tuye un marcador bastante sensible de la existencia de un
proceso orgdnico en el tracto digestivo, su especificidad
para identificar una EIIC como causa de dicha afectacién
es menor de lo que seria deseable, pues diversas enferme-
dades diferentes de la EC y la CU —entre las que destacan
las neoplasias colorrectales o las infecciones gastrointesti-
nales— pueden también incrementar su eliminacién fe-
cal!7:212225.26.294044-46_ Por ejemplo, no parece haber dife-
rencias significativas en la concentracién de calprotectina
fecal entre los pacientes con EIIC y cancer colorrectal,
por lo que este método no serd de utilidad para diferenciar
entre ambas entidades?'*’. Por tanto, una concentraciéon
fecal elevada de calprotectina supone un argumento de
peso para realizar una colonoscopia y, de este modo, des-
cartar la presencia de una EIIC u otra enfermedad organi-
ca. Asi, la determinacién de la calprotectina fecal puede
ser util para diferenciar a los pacientes con una «inflama-
cién» intestinal (p. ej., debida a una EIIC) de los que pre-
sentan una enfermedad «funcional» (p. €j., el sindrome
del intestino irritable)!721:22.25:2629.3948-30 Por tanto, la capa-
cidad diagnéstica de la calprotectina para discriminar en-
tre estos dos grandes grupos de enfermedades (organicas
y funcionales) parece ser mayor que la de la PCR o la
VSG?L. A partir de los estudios que evalidan la exactitud
de la calprotectina para el diagnéstico de CU y EC entre
los pacientes con clinica compatible, se calcula una sensi-
bilidad del 89% y una especificidad del 93% (tabla I). El
hecho de que se hayan descrito unos valores mayores de
calprotectina fecal en la EC que en la CU® podria expli-
car que las cifras de sensibilidad y especificidad corres-
pondientes al diagndstico de la primera de ellas sean tan
elevadas como del 95 y el 97% (tabla I), si bien es preciso
subrayar, una vez mds, que estos datos se basan en un nd-
mero muy reducido de estudios.

Otro objetivo de la cuantificacion de la calprotectina fecal
podria ser identificar, entre los pacientes con sintomas
compatibles con una EIIC, a un subgrupo cuya probabili-
dad de presentar un proceso orgdnico sea muy baja o
nula. Esto seria asi porque el valor predictivo negativo de
este test para el diagndstico de una enfermedad inflama-
toria o neopldsica es muy elevado, de modo que una con-
centracién «normal» de calprotectina en las heces hace
muy poco probable un diagndstico de organicidad. En
este sentido, se ha sugerido que la calprotectina fecal po-
dria emplearse como prueba de cribado con la intencién
de evitar colonoscopias innecesarias en pacientes con una
enfermedad funcional?’. No obstante, es preciso recalcar
que la utilidad real de esta estrategia dirigida a «ahorrar»
endoscopias no se ha demostrado hasta el momento.

Por dltimo, cabe destacar que se han descrito unas con-
centraciones mds elevadas de calprotectina fecal en fami-
liares (asintomaticos) de primer grado de pacientes con

EC5!. Sin embargo, se desconoce si este hallazgo identifi-
ca realmente a un subgrupo de familiares con mayor ries-
go de presentar una EIIC en el futuro, cuestiéon que sélo
podrd ser aclarada mediante la realizaciéon de estudios
prospectivos disefiados a tal efecto.

Lactoferrina fecal

La concentracién de lactoferrina en las heces esta incre-
mentada en los pacientes con EIIC (CU o EC)!81941.52-56
aunque se encuentra también elevada en otros procesos
digestivos, como las enteritis infecciosas, tanto virales
como bacterianas'®!%%. Esta observacién es relevante,
pues precisamente la diarrea infecciosa plantea con fre-
cuencia el diagnéstico diferencial con la EIIC!*!°, Se ha
sugerido, incluso, que la elevacién de la lactoferrina en
heces en los pacientes con EIIC puede depender de la in-
flamacién intestinal precipitada por una infeccién por
Clostridium difficile®. Por tanto, como ocurria con la cal-
protectina, una concentracién fecal elevada de lactofe-
rrina deberia impulsarnos a realizar una colonoscopia, y
poder asi diagnosticar o descartar una EIIC u otra enfer-
medad orgdnica. A partir de los estudios que evaldan la
exactitud de la lactoferrina para el diagnéstico de EIIC,
en concreto entre los pacientes con clinica compatible, se
calcula una sensibilidad y una especificidad del 82 y el
93%, respectivamente (tabla I).

La cuantificacion de la lactoferrina fecal podria ser 1til en
el diagndstico diferencial entre la EIIC y los procesos
funcionales, como el sindrome de intestino irrita-
ble!622414238 De este modo, la lactoferrina podria desem-
pefiar un papel similar al de la calprotectina, esto es, iden-
tificar a los sujetos que, muy probablemente, no padecen
una EIIC (u otro proceso orgédnico), al tener unas cifras de
lactoferrina en heces normales**?. En estos pacientes, y
en ausencia de sintomas de alarma (p. ej., sindrome cons-
titucional, anemia o sangre en las heces), se ha sugerido
que podria obviarse la realizacién de una colonoscopia
diagnéstica*'42, No obstante, un reciente estudio que
compara en los mismos pacientes (con EIIC o enferme-
dad funcional) la determinacién de calprotectina y lacto-
ferrina llega a la conclusién de que la segunda es menos
fiable que la primera para diferenciar entre ambos proce-
sos®, Por dltimo, como ocurria con la calprotectina, es
preciso subrayar que la utilidad real de esta estrategia di-
rigida a «ahorrar» endoscopias basada en la lactoferrina
fecal no ha sido atn establecida.

CORRELACION ENTRE LOS MARCADORES
BIOLOGICOS Y LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL CRONICA

Los sistemas de clasificacién de la actividad clinica de la
EIIC se basan, en gran parte, en criterios subjetivos (tanto
para el paciente que los refiere como para el médico que
los evalia), lo que hace que a menudo no sean demasiado
fiables. En parte debido a esto, la correlacién entre los in-
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dices clasicos de actividad y las lesiones endoscopicas e
histoldgicas dista mucho de ser perfecta'®. De ahi que la
disponibilidad de variables analiticas (objetivas) que pu-
dieran correlacionarse estrechamente con la actividad cli-
nica, endoscépica o anatomopatolégica seria de gran va-
lor. Por otra parte, los marcadores analiticos tienen la
indudable ventaja sobre la exploracién endoscopica de ser
pruebas mds baratas y sencillas, asi como menos molestas
para el paciente.

Proteina C reactiva

En la EC, los valores séricos de PCR han mostrado una
estrecha correlacion con la actividad de la enfermedad,
evaluada mediante el Crohn’s Disease Activity Index
(CDAI)*, y también con diversos marcadores de inflama-
cién, como la excrecién fecal de granulocitos marcados o
la IL-63-3760-64° Ademds, debido a su corta vida media (19
h), las cifras de PCR parecen correlacionarse aceptable-
mente bien con los cambios en el grado de actividad de la
EC, a diferencia de lo que ocurre con otras proteinas de
fase aguda, como el fibrin6geno, que tienen una vida me-
dia considerablemente mds larga*®. El paralelismo entre
los valores de PCR y la actividad de la EC se ha estable-
cido no sélo al considerar criterios clinicos, sino también
al evaluar lesiones endoscépicas o histolégicas de la mu-
cosa col6nica®%, aunque no todos los autores coinciden
en ello®.

No obstante, algunos estudios han puesto de manifiesto
que aproximadamente un 10% de los pacientes con EC y
criterios clinicos de actividad presentan valores de PCR
persistentemente normales®’. Este perfil de PCR normal
se ha correlacionado con una localizacién de la EC prefe-
rentemente ileal, una mayor frecuencia de reseccién in-
testinal previa y una tendencia a evolucionar hacia el fe-
notipo estenosante (en contraposicién al inflamatorio o
fistulizante)®’.

La utilidad de la PCR para estimar la actividad de la CU
es mucho més limitada que en el caso de la EC%63% qun-
que algin estudio ha demostrado que el incremento de
este marcador se relaciona estadisticamente con la inten-
sidad y con la extensién de la CU®, En cualquier caso, el
hecho de que los valores de PCR estén considerablemente
mds elevados en la EC facilita la capacidad de discrimi-
nacion entre los pacientes con una enfermedad activa y
quiescente, lo que es mas complicado en el caso de la
CU.

El disefio de algunos estudios ha permitido la compara-
cién directa, en el mismo grupo de pacientes con EIIC, de
varios marcadores bioldgicos. De este modo se ha podido
demostrar que la PCR es el marcador que mas estrecha-
mente se correlaciona con la actividad clinica de la enfer-
medad®%*7!, Sin embargo, esto no implica que necesaria-
mente tenga una buena correlacién con la actividad
endoscopica, pues algin estudio realizado en pacientes
con EC ha demostrado que otros indices de laboratorio,
como la VSG, estiman con mds precisiéon que la PCR la
presencia de lesiones endoscépicas™.
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La utilidad de la PCR para determinar con detalle no s6lo
la presencia sino también el grado de actividad de la EIIC
estd menos establecida, pues se produce una notable su-
perposicion entre los valores de este marcador y las diver-
sas categorias de actividad (leve, moderada o grave)*®.
Por ello, es probable que la determinacion de las cifras de
PCR sea mas 1til para estimar la evolucién clinica de un
mismo paciente con el tiempo que para comparar el grado
de actividad clinica de diferentes pacientes entre si*®.

Velocidad de sedimentacién globular

La VSG muestra una correlacién positiva con la actividad
de la EIIC®">74, Dos estudios demostraron hace ya varias
décadas, mediante un andlisis de regresién mdltiple, que
la VSG es uno de los pardmetros de laboratorio con ma-
yor correlacién con el CDAI7S, Uno de los estudios diri-
gidos a evaluar la correlacién entre variables clinicas y
analiticas demostré un notable paralelismo entre la VSG
y la actividad clinica de los pacientes con EIIC’*; no obs-
tante, la intensidad de dicha correlacién dependia de la
localizacién de la enfermedad, de modo que los resulta-
dos eran mucho peores en los pacientes con una CU limi-
tada al recto o en los que tenfan una EC de localizacién
ileal’>”. En este sentido, se ha descrito que en la EC, la
elevacion de la VSG se correlaciona mejor con la infla-
macién del colon que del intestino delgado’. Por otra
parte, conviene tener presente que puesto que la vida me-
dia de las proteinas que contribuyen al aumento de la
VSG es larga, su valor decae lentamente tras la mejoria
clinica.

Un reciente estudio incluyé a un grupo de pacientes con
EIIC en remisién, tratados con inmunomoduladores tiopu-
rinicos, que presentaban una VSG persistentemente eleva-
da a pesar de tener unas cifras de PCR normales”’; los au-
tores concluyen, tras el seguimiento detallado de estos
pacientes, que la VSG no constituye un marcador fiable
de actividad y que una PCR normal es més creible en es-
tas circunstancias de inactividad clinica mantenida’”. De
modo similar, se ha observado una discordancia entre los
valores de VSG y de PCR en més de un 25% de los pa-
cientes con artritis reumatoide, detectindose en la mayoria
de los casos el patrén referido (esto es, una elevacion de
VSG en presencia de una PCR normal)’®. Alguna de estas
discordancias podria explicarse, al menos en parte, por la
coexistencia de anemia o por el tratamiento con algunos
farmacos, como la azatioprina o la 6-mercaptopurina, que
modifican el volumen corpuscular medio de los hematies.
A favor de esta ultima posibilidad se encuentra el hecho
de que la discordancia entre VSG y PCR del estudio pre-
viamente mencionado se describia inicamente en los pa-
cientes tratados con farmacos tiopurinicos’”.

Calprotectina fecal

Como se ha mencionado previamente, se ha descrito una
estrecha correlacion entre la concentracién de calprotecti-
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na fecal y la excrecién leucocitaria cuantificada mediante
Uindio® 2!, Por ello, no es de extrafiar que se haya confir-
mado un paralelismo entre los valores de calprotectina fe-
cal y la actividad de la EIIC (tanto en pacientes con UC
como con EC) evaluada por pardmetros clinicos, endos-
cépicos e incluso histolégicos!7!1:242650.79-85 - Cabe desta-
car que las concentraciones de calprotectina se correlacio-
nan mas estrechamente con los hallazgos histolégicos que
con los macroscépicos (endoscépicos)®, lo que sugiere
que este marcador biolégico es mds sensible que la en-
doscopia para evaluar la actividad de la EIIC. Ademads, es
el grado de inflamacién mucosa, mds que la extension de
la CU, lo que se correlaciona mejor con los valores de
calprotectina fecal™. Se ha sugerido que esto podria de-
berse a que, en las pancolitis, la calprotectina proveniente
de tramos mds proximales del colon se degradaria antes
de alcanzar la zona distal donde se recoge la muestra fe-
cal. Sin embargo, esta hipdtesis parece improbable, ya
que, como se ha mencionado previamente, este marcador
permanece estable en las heces durante varios dias!®1924,
Evidentemente, la necesidad de recoger una muestra de
heces para cuantificar la calprotectina supone una desven-
taja en comparacion con otros métodos seroldgicos, como
la PCR, que permiten también estimar la actividad de la
enfermedad. Por ello, es improbable que la determinacién
de calprotectina en heces se lleve a cabo tnicamente con
este propdsito, aunque su utilidad para predecir la recidi-
va de la EIIC (véase el siguiente apartado) puede hacer
que su empleo sea mds amplio.

Lactoferrina fecal

A pesar de que, como se ha sefialado con anterioridad, los
valores de lactoferrina fecal estdn incrementados en la
EIIC, y algiin estudio ha confirmado un paralelismo entre
dichos valores y la actividad de la EIIC!6:3538536  ge pro-
duce una notable superposicioén entre las concentraciones
fecales de los enfermos con enfermedad activa y quies-
cente*?, lo que limita considerablemente la utilidad de
esta pruebal®.

UTILIDAD DE LOS MARCADORES BIOLOGICOS
EN LA PREDICCION DE LA RECIDIVA DE LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
CRONICA

La historia natural de la EIIC cursa con brotes de activi-
dad de la enfermedad y periodos mds o menos prolonga-
dos de remisién. Los brotes de actividad, tanto de la CU
como de la EC, son habitualmente impredecibles. Si dis-
pusiéramos de un marcador que permitiera estimar con
fiabilidad el riesgo de presentar una recidiva, ello haria
posible la aplicacién de un tratamiento preventivo —quiza
mas intensivo— s6lo en el subgrupo de pacientes que real-
mente lo precise, con lo que se evitaria la prescripcion de
una terapia de mantenimiento generalizada. Otra ventaja
de poder estimar con fiabilidad la aparicién de una recidi-

va es que permitiria administrar mas precozmente el tra-
tamiento correspondiente, con los beneficios teéricos de
una mayor y mds rdpida respuesta (y quizd también con
menos efectos adversos). Mds aun, el conocimiento del
riesgo de recidiva tras completar un tratamiento (p. €j.,
con esteroides) podria indicarnos si es posible suspender
la medicacién sin temor a que se produzca una recidiva
precoz. Por tltimo, en los pacientes con EIIC en remisién
que estén recibiendo un tratamiento de mantenimiento,
cabria plantearse la conveniencia de suspenderlo en caso
de que el hipotético marcador predictivo nos indique que
el riesgo de recidiva es muy reducido.

La mayoria de los pacientes con EIIC quiescente tienen,
no obstante, una cierta inflamacion residual en la mucosa
colénica®’, y es probable que la recidiva sintomdtica ocu-
rra dnicamente cuando el proceso inflamatorio alcance
una intensidad critica??%8. Dicho de otro modo, a partir de
un determinado nivel de inflamacién se produciria un
brusco deterioro de la actividad clinica de la enfermedad
que definiria la recidiva sintomdtica?*%%, Puesto que la in-
flamacién es un proceso continuo, la estimacién del nivel
de actividad inflamatoria mediante un marcador biolégico
podria proporcionarnos una medida cuantitativa presinto-
matica del riesgo de sufrir una recidiva clinica inminente
de la EIIC?%8,

Lamentablemente, los estudios que han evaluado de for-
ma prospectiva la capacidad predictiva de diversos mar-
cadores biolégicos han incluido, en general, un corto pe-
riodo de seguimiento y, ademds, la frecuencia con la que
se han determinado dichos pardmetros ha sido relativa-
mente escasa. Como consecuencia de estas limitaciones,
no conocemos con precision la relacién cronoldgica entre
la elevacion del marcador y la aparicién de la recurrencia.
Por otra parte, el periodo tras la cuantificacién del marca-
dor biolégico, durante el cual se ha valorado la posible
aparicion de recidivas, ha oscilado desde unos pocos me-
ses hasta varios afios, lo que dificulta atin mas la extrac-
cion de conclusiones. Por tanto, desconocemos cual es la
frecuencia adecuada con la que —en caso de que se consi-
dere finalmente recomendable— se deben determinar estos
marcadores predictivos, asi como el periodo entre la ele-
vacidn de éstos y la aparicion de la recidiva clinica.

Proteina C reactiva

La PCR ha demostrado ser un buen marcador predictor de
la evolucién de algunas enfermedades, entre las que des-
tacan las cardiovasculares. Asi, se ha descrito que una ci-
fra elevada de PCR permitiria predecir un mal prondstico
para los pacientes que han tenido un infarto de miocar-
dio®*° o presentan un mieloma multiple®!. Algin estudio
ha establecido este mismo paralelismo entre la PCR y el
mal prondstico de la EIIC. Asi, la probabilidad de recidi-
va de la EC es superior en los pacientes que tienen cifras
elevadas de PCR, en comparacién con los pacientes en
que este marcador biol6gico es normal*%°>4, No obstan-
te, la capacidad predictiva de este pardmetro dista mucho
de ser perfecta, pues un niimero considerable de pacientes
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(aproximadamente un tercio en algunos estudios) que su-
fren una recidiva tenfan previamente concentraciones
normales de PCR, mientras que un porcentaje similar de
pacientes tienen cifras elevadas de PCR y, a pesar de ello,
no presentan posteriormente recidiva de la enfermedad®.
Ademids, es preciso sefialar que diversos autores han sido
incapaces de establecer el valor predictivo de la PCR en
cuanto a la aparicién futura de recidivas®®9>-%,

Velocidad de sedimentacién globular

Un tnico estudio ha confirmado una correlacién entre la
elevacion de la VSG y el riesgo de presentar una recidiva
clinica de la EIIC*. En dicho estudio se compararon va-
rios marcadores y se demostré que la VSG era uno de los
pardmetros mds ttiles para diferenciar entre pacientes con
EC que permanecerdn en remision o que presentardn una
recidiva®. Sin embargo, multiples investigadores han lle-
gado a conclusiones opuestas, al no ser capaces de de-
mostrar el valor predictivo de la VSG respecto a la apari-
cién de recidivas®®9>77,

Calprotectina fecal

Una de los aspectos mds prometedores de la calprotectina
fecal es su capacidad de predecir la recidiva de la
EIIC!722190 Asi, algunos autores han descrito que unas
concentraciones elevadas de este marcador en heces se
asocian con un mayor riesgo de presentar una recidiva
clinica®®®7. En uno de los estudios pioneros sobre este
tema, Tibble et al®® observaron que, entre los pacientes
con EIIC (tanto con CU como con EC) que estaban en re-
misién clinica, el 90% de los que tenfan unas concentra-
ciones elevadas de calprotectina fecal al inicio del estudio
recidivaron en el plazo de un afio, mientras que esto s6lo
ocurri6 en aproximadamente el 10% de los que presenta-
ban unos valores bajos de calprotectina; dicho de otro
modo, la sensibilidad y la especificidad de la calprotecti-
na fecal para predecir la recidiva de la EIIC fue del 90 y
el 83%, respectivamente®. Aunque los valores de calpro-
tectina fueron superiores en los pacientes que tuvieron
una recidiva precoz (antes de un mes) que en los pacien-
tes en quienes el brote de la enfermedad aparecid tardia-
mente, las diferencias no alcanzaron significacién estadis-
tica (probablemente por un problema de tamafo
muestral), por lo que los aspectos cronoldgicos de esta
asociacién estdn adn por dilucidar®®. En este dltimo estu-
dio se evaluaron también la PCR y la VSG con la misma
finalidad, y se demostré que, a diferencia de la calprotec-
tina, ninguna de ellas era util para predecir la recidiva de
la enfermedad®. Estas diferencias podrian explicarse por
el hecho de que la calprotectina parece ser un marcador
directo de la actividad inflamatoria intestinal, mientras
que tanto la PCR como la VSG estimarian sélo indirecta-
mente la presencia de inflamacién?.

Mis recientemente, Costa et al®’, al evaluar también a los
pacientes con EIIC que se encontraban en remision clini-
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ca, han descrito una probabilidad de recidiva 2 y 14 veces
mayor, respectivamente en la EC y en la CU, en los pa-
cientes que tenian una concentracién inicial de calprotec-
tina fecal elevada. Se ha sugerido que las discrepancias
mencionadas podrian reflejar las diferencias entre el pa-
trén de inflamacién intestinal de ambas enfermedades.
Asi, es sabido que en la CU la remisién clinica se acom-
pafia de la normalizacién endoscdpica y/o histolégica en
mds de la mitad de los casos'®!. Por el contrario, el parale-
lismo entre las manifestaciones clinicas y endoscépicas o
histoldgicas es menos estrecho en el caso de la EC, de
modo que la remisién clinica se acompaiia de la normali-
zacién endoscopica en sélo aproximadamente un 10% de
los casos!'®2. Se ha sugerido, aunque no demostrado, que
la estratificacién de los pacientes con EC en funcién del
patrén fenotipico (inflamatorio, estenosante o fistulizan-
te) podria mejorar la capacidad de prediccién de la cal-
protectina en esta enfermedad, pues parece 16gico deducir
que serd el patrén inflamatorio el que mas estrechamente
se correlacionard con un marcador biolégico de inflama-
cién intestinal como es la calprotectina®’.

En resumen, aunque la capacidad de la calprotectina fecal
para predecir la recidiva de la EIIC es un aspecto prome-
tedor, es evidente que se precisan mds estudios para con-
firmar su verdadera utilidad, las diferencias entre el poder
predictivo en la CU y en la EC, los aspectos cronolégicos
de la aparicion de recidivas tras la determinacion de este
marcador y, por dltimo, el punto de corte mas adecuado
para definir el riesgo de recidiva. En este tltimo sentido,
el umbral establecido para la calprotectina fecal ha oscila-
do de unos estudios a otros, desde 50 mg/I*® hasta 150
m/1°?, pero en todos los casos se han considerado cifras
netamente por encima del limite superior de la normali-
dad (que se encuentra en 10 mg/l).

PAPEL DE LOS MARCADORES BIOLOGICOS
EN LA MONITORIZACION DE LA RESPUESTA
AL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL CRONICA

Proteina C reactiva

Una ventaja de la PCR es que sus valores no se ven in-
fluidos por el tratamiento con formacos antiinflamatorios
ni inmunomoduladores, por lo que las modificaciones de
este marcador observadas durante el tratamiento de la
EIIC serian consecuencia inicamente del efecto de dichos
farmacos sobre la inflamacién o proceso patégeno subya-
cente*S. Asi, se ha descrito que el descenso de la PCR
tras la administracién de un determinado tratamiento
constituye un buen marcador del efecto beneficioso de
éste sobre la inflamacidn intestinal, a pesar de que no se
constate una mejoria clinica evidente*®!%. Por tanto, la
persistencia en la elevacidn de las cifras de PCR sugeriria
que el tratamiento administrado no estd controlando el
proceso inflamatorio subyacente*S. De este modo, al-
gunos autores han evidenciado que una PCR superior a
45 mg/l predice, en el brote grave de CU (tratado con es-
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teroides intravenosos o con ciclosporina), la necesidad de
colectomia®1%4,

La reciente aparicion de las denominadas terapias biol6-
gicas —con el infliximab como prototipo— ha supuesto un
importante avance en el tratamiento de la EIIC. No obs-
tante, estos tratamientos fracasan, todavia, en un porcen-
taje relativamente elevado de pacientes, y los factores de
los que depende el éxito terapéutico no estan suficiente-
mente aclarados. Por este motivo, seria de gran interés
disponer de un marcador o pardmetro que permitiera esti-
mar con fiabilidad la probabilidad de respuesta a estas te-
rapias; esto harfa posible, por una parte, seleccionar lo
mas precozmente posible los pacientes susceptibles de
beneficiarse de los tratamientos bioldgicos y, al mismo
tiempo, evitar el uso innecesario de estos firmacos —de
elevado coste y potenciales efectos adversos graves— en
otros casos.

En un reciente estudio se comprobé que una PCR elevada
(> 5 mg/l) se asociaba con una mayor respuesta al inflixi-
mab en los pacientes con EIIC!®. Resultados similares
han sido descritos cuando se han empleado otros farma-
cos antifactor de necrosis tumoral (TNF), como el adali-
mumab, u otros tratamientos biolGgicos!%-1%, Desde otra
perspectiva, se ha comprobado que los pacientes con una
PCR normal presentan una respuesta al placebo mas no-
toria*19%1% nor lo que se ha sugerido que la exclusién de
estos casos (muchos de ellos con una enfermedad digesti-
va funcional) podria minimizar la respuesta al placebo y
facilitar la demostracién del beneficio terapéutico del far-
maco activo'®.

Los hallazgos previamente descritos plantean la necesi-
dad de seleccionar a los pacientes candidatos a participar
en ensayos clinicos terapéuticos en funcién de sus valores
de PCR. A favor de esta estrategia se encuentra la posibi-
lidad de seleccionar tnicamente a los pacientes con ma-
yor probabilidad de responder al tratamiento y, a la vez,
menor probabilidad de que lo hagan al placebo. Sin em-
bargo, la capacidad de la PCR para discriminar entre res-
pondedores y no respondedores dista mucho de ser per-
fecta, por lo que este planteamiento excluiria del ensayo
clinico correspondiente a un nimero considerable de pa-
cientes que realmente si podrian beneficiarse del trata-
miento. Asi, por ejemplo, uno de los estudios antes men-
cionados constaté que aproximadamente la mitad de los
pacientes que tenian una PCR normal respondian, a pesar
de ello, al tratamiento con infliximab'%. Por dltimo, cabe
destacar que, en cualquier caso, el punto de corte para los
valores de la PCR que permitiria seleccionar a los pa-
cientes candidatos a recibir tratamiento no estd en ab-
soluto establecido, pues ha oscilado entre 5 mg/l1'® y
10 mg/1107,I08_

Calprotectina fecal

Se ha sugerido que los pacientes que no llegan a alcanzar
la curacién mucosa intestinal tras el tratamiento tienen un
mayor riesgo de presentar una recidiva clinica; por tanto,
se ha aconsejado que la normalizacién de las lesiones en-

doscopicas deberia ser el verdadero objetivo terapéutico
en los pacientes con EIIC!C. No obstante, la opcién de
confirmar sistemdticamente tanto la curacién endoscépica
como la histolégica no es realista, por lo que se precisan
marcadores bioldgicos que permitan estimar indirec-
tamente estos pardmetros. En este sentido, se ha sugeri-
do que la normalizacién de los valores de calprotectina
en pacientes con EIIC que reciben tratamiento es un indi-
cador fiable de que se ha logrado la curacién endos-
c6pica®.

Lactoferrina fecal

Un unico estudio ha evaluado la utilidad de la lactoferrina
fecal en el seguimiento de la respuesta al tratamiento de
la EIIC. Buderus et al'!! trataron con infliximab a un gru-
po de pacientes con EC, y constataron un paralelismo en-
tre la mejoria de la actividad de la enfermedad y el des-
censo de los valores fecales de lactoferrina. En la
actualidad, la pauta de mantenimiento de infliximab se
administra habitualmente de forma programada y siste-
madtica cada 8 semanas!!2. Sin embargo, se ha propuesto
que la determinacién de lactoferrina fecal podria ayudar a
personalizar esta terapia de mantenimiento, de modo que
se administrara infliximab con mayor o menor frecuencia
en funcién de su resultado!!!. No obstante, el reducido
nimero de pacientes incluidos en este estudio (s6lo 5) y
la falta de un grupo control (sin demostracién de mejoria
clinica) obligan a interpretar estos resultados con cautela
y a confirmarlos en futuros estudios.

CONCLUSIONES

Puesto que las manifestaciones clinicas de la EIIC son re-
lativamente inespecificas, seria interesante disponer de al-
gln marcador biolégico que permitiera diferenciar entre
pacientes con enfermedad orgdnica y funcional, para po-
der seleccionar unicamente a los que requieren la realiza-
cién de una colonoscopia. La sensibilidad y la especifici-
dad medias de la PCR para el diagnéstico de EIIC entre
los pacientes con clinica compatible es del 80 y el 83%,
respectivamente. No obstante, si consideramos sélo la
precision para el diagnéstico de la EC, estas cifras se in-
crementan hasta el 100 y el 91%, mientras que son de tan
s6lo el 55 y el 81% cuando el objetivo es diagnosticar una
CU. Las limitaciones previamente mencionadas de la
VSG, en especial su caracter inespecifico y su prolongada
vida media, explican que su determinacién no suponga
una ayuda relevante para el diagnéstico de la EIIC. Aun-
que la calprotectina es un marcador bastante sensible de
la presencia de un proceso orgédnico en el tracto digestivo,
su especificidad para identificar una EIIC como causa de
dicha afeccién es menor de lo que seria deseable, pues di-
versas enfermedades diferentes de la EC y la CU —entre
las que destacan las neoplasias colorrectales o las infec-
ciones gastrointestinales— pueden también incrementar su
eliminacién fecal. En cualquier caso, una concentracién
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fecal elevada de calprotectina supone un argumento de
peso para realizar una colonoscopia y, de este modo, des-
cartar la presencia de una EIIC u otra enfermedad orgéni-
ca. A partir de los estudios que evaldan la exactitud de la
calprotectina para el diagndstico de CU y EC entre los
pacientes con clinica compatible, se calcula una sensibili-
dad del 89% y una especificidad del 93%. Finalmente, la
concentracion de lactoferrina en heces estd también incre-
mentada en los pacientes con EIIC, aunque se encuentra
también elevada en otros procesos digestivos, como las
enteritis infecciosas. Por tanto, como ocurria con la cal-
protectina, una concentracién fecal elevada de lactoferri-
na deberia impulsarnos a realizar una colonoscopia, para
diagnosticar o descartar una EIIC u otra enfermedad or-
génica. De este modo, la sensibilidad y la especificidad
media de la lactoferrina para el diagnéstico de EIIC entre
los pacientes con clinica compatible es del 82 y el 93%),
respectivamente.

La disponibilidad de variables analiticas (sencillas, bara-
tas y objetivas) que pudieran correlacionarse estrecha-
mente con la actividad clinica, endoscépica o anatomopa-
tolégica de la EIIC seria de gran valor. En la EC, los
valores séricos de PCR han mostrado una estrecha corre-
lacion con la actividad de la enfermedad, mientras que en
el caso de la CU la utilidad de este marcador es mucho
mas limitada. Debido a su mencionada vida media corta,
las cifras de PCR parecen correlacionarse aceptablemente
bien con los cambios en el grado de actividad de la EC.
No obstante, aproximadamente un 10% de los pacientes
con EC y criterios clinicos de actividad presentan valores
de PCR persistentemente normales. La VSG muestra
también una correlacién positiva con la actividad de la
EIIC en algunos estudios, pero conviene tener presente
que puesto que la vida media de las proteinas que contri-
buyen a su aumento es larga, su valor decae lentamente
tras la mejoria clinica. Se ha confirmado un paralelismo
entre los valores de calprotectina fecal y la actividad de la
EIIC evaluada por pardmetros clinicos, endoscépicos e
incluso histolégicos. Finalmente, a pesar de que algin es-
tudio ha confirmado un paralelismo entre los valores de
lactoferrina y la actividad de la EIIC, se produce una no-
table superposicion entre las concentraciones fecales de
los pacientes con una enfermedad activa y quiescente, lo
que limita el empleo de esta prueba.

La utilidad de los marcadores bioldgicos en la prediccién
de la recidiva de la EIIC es un aspecto controvertido. La
probabilidad de recidiva de la EC es superior en los pa-
cientes que tienen cifras elevadas de PCR, en compara-
cién con los pacientes en quienes este marcador biolégico
es normal. No obstante, no todos los autores coinciden en
ello y, en todo caso, la capacidad predictiva de este para-
metro dista mucho de ser perfecta. Por su parte, miltiples
investigadores han llegado a la conclusién de que no hay
una correlacion entre la elevacién de la VSG vy el riesgo
de presentar una recidiva clinica de la EIIC. Aunque la
capacidad de la calprotectina fecal para predecir la recidi-
va de la EIIC es un aspecto prometedor, es evidente que
se precisan mas estudios para confirmar su verdadera uti-
lidad.
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Se ha sugerido un papel de los marcadores bioldgicos en
el seguimiento de la respuesta al tratamiento de la EIIC.
Asi, por ejemplo, la persistencia en la elevacién de las ci-
fras de PCR sugeriria que el tratamiento administrado no
esta controlando el proceso inflamatorio subyacente. Por
otra parte, recientes estudios han sefialado que una PCR
elevada se asocia con una mayor respuesta de la EIIC al
infliximab u otros agentes bioldgicos. Dicho de otro
modo, los pacientes con una PCR normal presentan una
respuesta al placebo mds notoria, lo que ha planteado la
necesidad de seleccionar a los candidatos a participar en
ensayos clinicos terapéuticos en funcién de los valores de
este marcador, cuestion que estd atin por dilucidar. En el
caso de la calprotectina fecal, se ha sugerido que la nor-
malizacién de sus valores fecales en pacientes con EIIC
que reciben tratamiento es un indicador fiable de que se
ha logrado la curacién endoscépica.

Por dltimo, cabria mencionar que para poder calificar un
nuevo método diagnéstico como verdaderamente ttil en
la préctica clinica, es preciso disponer de una cierta pers-
pectiva que nos permita comparar con otros marcadores
biolégicos mas afianzados. Por ejemplo, los anticuerpos
antiendomisio o antitransglutaminasa son indiscutible-
mente ttiles para el diagndstico de la enfermedad celiaca,
y lo mismo ocurre, por citar otros ejemplos, con los anti-
cuerpos antinucleares o los anti-ADN (de doble cadena)
en el lupus eritematoso sistémico. De este modo, es evi-
dente que los marcadores bioldgicos revisados, tanto los
séricos (PCR y VSG) como los fecales (calprotectina y
lactoferrina), distan mucho de poder ser considerados
como marcadores ideales, aunque es posible que su utili-
dad en determinadas situaciones clinicas se confirme en
un futuro. En resumen, los marcadores bioldgicos revisa-
dos deben considerarse como un complemento, y no una
sustitucion, de otros métodos diagnésticos (como la ra-
diologia, la endoscopia o la histologia), y en ningin caso
reemplazan al buen criterio clinico.
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