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1.1. La diarrea cronica.

La diarrea se define como un aumento de la frecuencia de ritmo
defecatorio, volumen o peso fecal (1). No hay consenso sobre la duracién de los
sintomas para definir la diarrea como crénica, aunque la mayoria de los grupos
aceptan que los sintomas persistentes por mas de 4 semanas sugieren una
etiologia no infecciosa y merecen una investigacion mas profunda (2). La
prevalencia de la diarrea cronica varia segun las series, pero se estima que

puede padecerla entre un 3-5% de la poblacion (3).

Mientras la diarrea aguda puede entenderse como una respuesta
protectora frente a una variedad de agresiones intestinales (agentes infecciosos,
toxinas, etc.), la diarrea cronica es siempre inadecuada y perjudicial. En
general, la diarrea implica la existencia de una alteracion en el transporte de
agua en el intestino. Normalmente, el intestino delgado y el colon absorben el
99% del liquido procedente, no solo de la ingesta, sino de las secreciones
enddgenas salivares, gastricas, hepatobiliares y pancreaticas. Todo ello supone
unos 10 litros de fluido al dia. La reduccion de la absorcion de agua en tan solo

un 1% de este volumen total, puede ser causa de diarrea (4).

La etiologia de la diarrea en los paises desarrollados es variada y
extensa, siendo las causas mas comunes: los trastornos funcionales, la Ell y los
trastornos malabsortivos. También, menos frecuente aunque de gran
importancia, una de la causas de diarrea crénica de tipo secretor, es el cancer de

colon (4).

En la mayoria de los tratados clasicos de gastroenterologia, el enfoque
diagnostico se realiza de acuerdo con la clasificacion fisiopatologica de la
diarrea cronica (inflamatoria, secretora, osmotica y por alteracion de la
motilidad). Desde un punto de vista practico, tiene mucho mas interés el
enfoque diagnéstico basado en la presencia de una serie de caracteristicas que

permitan distinguir entre pacientes con una diarrea de probable origen funcional
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o de probable origen organico. Tal distincion es primordial para la seleccidn de

las pruebas diagndsticas pertinentes en cada circunstancia.

Entre los trastornos funcionales, el mas destacado por su alta prevalencia
(10-15%) (5), es el Sindrome de Intestino Irritable. Muchos de los sintomas de
este sindrome se solapan con las enfermedades organicas, lo que supone
dificultades diagndsticas. La ausencia de sintomas denominados de alarma, el
cumplimiento de los criterios de Manning o Roma, junto con una exploracion
fisica normal son sugestivos de enfermedad funcional y por tanto de un SlI. Sin
embargo, estos datos clinicos, solo tienen una especificidad del 52-74%, por lo

que desafortunadamente no excluyen con seguridad enfermedades organicas (2).

Las guias clinicas sobre diarrea(2, 3, 6), todas ellas anteriores a 2006,
recomiendan la realizacién de una buena historia clinica, que incluya: los
antecedentes familiares, antecedentes de cirugia abdominal, enfermedades
pancreaticas, enfermedades sistémicas, ingesta de alcohol, toma de
medicamentos y viajes recientes. Posteriormente, para una aproximacion inicial,
se debe realizar un hemograma y técnicas de laboratorio que incluyan: PCR,
VSG, estudio del hierro, vitamina B12 y folato, iones, proteinas totales, asi
como estudio de hormonas tiroideas y serologia de enfermedad celiaca. Entre
los test fecales recomiendan la realizacion del GAP osmdético, el pH, sangre
oculta, leucocitos y cuantificacion de grasa. Otras determinaciones mas
especificas y menos frecuentes son la gastrina, secretina, VIP, 5
hidroxiindolacético y test de la D xilosa. En pacientes mayores de 45 afios
recomiendan la realizacion de colonoscopia con ileoscopia asi como la toma de
biopsias. En pacientes menores de 45 afios sin signos de alarma recomiendan la
realizacion de rectosigmoidoscopia. No obstante la prevalencia creciente de la
CM, en la que la mucosa es macroscopicamente normal, sumada a la baja
rentabilidad diagnostica de las biopsias de rectosigma, conlleva en un

porcentaje muy elevado de estos pacientes a una colonoscopia completa.

Otros estudios recomendados son la gastroscopia, test del aliento para
malabsorcion de hidratos de carbono, determinacion de alfa 1 antitripsina en
heces, pruebas de imagen pancreaticas, pruebas para determinar

sobrecrecimiento bacteriano o malabsorcion de sales biliares.
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De utilizacion frecuente: De utilizacion menos frecuente:
Reactantes de fase aguda: PCR, VSG | Gastrina
Estudio del hierro, B12 y folato Secretina
lones VIP
Proteinas totales 5 hidroxiindolacético
Hormonas tiroideas Cromogranina
Serologia de enfermedad celiaca Test de la D xilosa.
Sangre oculta en heces Alfa 1 antitripsina en heces
Leucocitos en heces Pruebas de imagen pancreaticas
Cuantificacidn de grasa en heces Malabsorcion de sales biliares
Ileocolonoscopia con biopsias (75SeHCAT)
Gastroscopia con biopsias Manometria rectal
Coprocultivo y parasitos en heces

Tabla 1. - Pruebas que pueden ser necesarias para el diagndstico de la diarrea cronica.

Adaptado de Miquel M et al “Diarrea cronica y malabsorcion intestinal” (4).

1.2. La colonoscopia y la diarrea cronica.

La diarrea es una indicacion comuin de colonoscopia. Esta nos permite la
inspeccion de la mucosa, determinar la localizacion de las lesiones y en caso de
existir, la extension y la severidad de las mismas. En muchas ocasiones esta
exploracién es normal, pero esto no excluye la indicacion de tomar biopsias

para descartar una CM (7, 8).

La endoscopia sigue siendo el mejor patron oro para la deteccidon y
cuantificacion de la inflamacion intestinal (9). No obstante, muchos pacientes
en los que se sospecha una enfermedad organica realmente tienen un trastorno

funcional, con endoscopias sin hallazgos.

En la Gltima década la demanda de colonoscopias ha aumentado de forma
muy significativa. Tanto en EEUU como en Europa se ha incrementado de tres a

cuatro veces el niumero de colonoscopias en los ultimos 10 afios (10, 11).

Ademas, con la implementacion del programa de deteccidén precoz de
CCR en diferentes comunidades autbnomas de Espafia, este aumento se ha

hecho adn mas significativo. Se ha estimado que asumiendo un porcentaje de
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participacion del 60% se multiplicaria por dos el trabajo anual de una unidad de

endoscopias (12).

Este aumento en el nidmero de colonoscopias supone un aumento de
gastos muy importante, no solo costes médicos en los que esta incluida la cada
vez mas frecuente toma de biopsias, sino también costes indirectos en relacion a
la ausencia en el puesto de trabajo, tanto del paciente como del acompaifiante,
asi como costes intangibles en relacion a las molestias sufridas, la preocupacion
etc. (13). Tampoco debemos olvidarnos de los riesgos y complicaciones que

puede tener la colonoscopia.

Por todo ello seria adecuado encontrar alternativas que ayudasen a filtrar

y/o priorizar las indicaciones de colonoscopia.

Los biomarcadores o marcadores biolégicos son indicadores no
invasivos, objetivos, rapidos y de coste asumible. ElI marcador bioldgico ideal
es aquel que es facil de realizar, no invasivo, barato, rapido y reproducible (14).
Desafortunadamente no existe todavia un marcador biolégico que satisfaga
todas estas caracteristicas aunque si hay muchos en estudio. De entre los
disponibles, VSG, PCR, ANCA y ASCA han sido descartados como buenos
predictores de inflamacion intestinal, por su baja sensibilidad y especificidad y

porque se correlacionan de forma pobre con la sintomatologia.

Por otro lado, los marcadores bioldgicos fecales presentan la ventaja de
tener mayor especificidad para el diagndstico de enfermedades
gastrointestinales como la EIl puesto que sus niveles no se elevan en caso de
enfermedades extradigestivas. De entre estos marcadores fecales uno de los mas

estudiados y prometedores es la CF.

1.3. La calprotectina fecal.

La calprotectina fue aislada en granulocitos humanos por primera vez en

1980, por Fagerol et al (15). Es un complejo proteinico fijador de calcio y zinc.
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Se trata de una proteina fagocitica del tipo S100, que se libera por activacion o
dafio celular, bajo condiciones de estrés celular (16).

La calprotectina es uno de los componentes principales de los
neutrofilos, constituyendo hasta el 60% de las proteinas citosolicas. También se
expresa en macrofagos activados y monocitos. Durante la activacion de los
neutréfilos presentes en la mucosa intestinal, la calprotectina se libera en heces.
La calprotectina también se detecta en otros fluidos corporales como en liquido

sinovial, saliva y orina (17).

La calprotectina parece tener muchas funciones reguladoras de los
procesos inflamatorios asi como actividad antimicrobiana y antiproliferativa
(18). Es resistente a la degradacidon enzimética, se ha dicho que es estable en
heces hasta 7 dias a temperatura ambiente (19, 20). Pero en un articulo reciente
de Lasson et al (21) se confirmd un descenso de los niveles de CF de hasta un

28% cuando las muestras se almacenaban a temperatura ambiente 7 dias.

La excrecién de CF refleja un aumento de migracién de neutréfilos y
macrofagos a la luz intestinal a través de la mucosa inflamada. Tanto la
excrecion diaria de CF, como la presente en una Unica muestra, se correlacionan
de forma estrecha con la excrecion fecal de leucocitos marcados con Indio-111,
(17) que se considera patron oro para deteccién de inflamacidn intestinal. Esta

técnica no es aplicable en la practica clinica por su complejidad técnica (22).

La CF esta ya presente en el meconio y su concentracidén en nifios de
hasta 1 afio es hasta 10 veces mayor que en edades posteriores. A partir de los
17 afios la concentracidn se llega a equiparar a la de los adultos (23).

Se han descrito variaciones diarias en muestras de un mismo individuo,
tanto en pacientes con EIl como en pacientes sanos (17). Lasson et al (21)
observaron mayor concentracién de CF cuanto mayor era el intervalo entre las
deposiciones, y aducen que puede ser debido a que la CF se libera de forma
continua, siendo mayor su concentracion en los casos de menor numero de

deposiciones.
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Esta establecido que un volumen de sangrado de por lo menos 100 ml
causa elevacion de CF, por lo que se ha sugerido, que en pacientes con

sangrados nasales o con la menstruacion no se realicen mediciones (9).

No se han identificado sustancias de la dieta que puedan interferir con el
valor de la CF, aunque si se ha objetivado un aumento en los tomadores
cronicos de AINEs (22) asi como por la toma habitual de IBP (24).

La sensibilidad de la CF es mayor que la de otros parametros ya que
puede detectar actividad inflamatoria intestinal que no es suficiente para elevar
la VSG o la PCR. Ademas sus niveles en heces se mantienen estables en

procesos inflamatorios sistémicos, en las que la PCR y la VSG se elevarian.

La CF es especifica para detectar inflamacion pero no es especifica para
el diagnostico de una enfermedad concreta. Cualquier patologia gastrointestinal
en la que haya neutrofilos induce un aumento de su excrecién en heces (17). Por
lo tanto, una elevacion de CF es altamente indicativa de la presencia de
patologia organica frente a enfermedad funcional, pero no tiene ningun rol en el

diagnostico diferencial del tipo de enfermedad (22).

1.4. Métodos de medicion de la calprotectina fecal.

Existen multiples procedimientos para medir la concentracion de CF en
las muestras fecales: test de laboratorio cuantitativos, test rapidos cuantitativos

y semicuantitativos.

La CF se correlaciona con el nivel de inflamacion intestinal, por lo que
los resultados del test deben de ser interpretados en el contexto de un punto de
corte. EI punto de corte recomendado normalmente por los fabricantes es 50
mcg/g (25). Diferentes puntos de corte pueden ser elegidos para distintos
propdsitos. Se ha sugerido mayor precisién para distinguir EIl de SII con un
punto de corte de 100 mcg/g (26). Los puntos de corte pueden incluir valores

intermedios entre los cuales los resultados pueden ser considerados
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indeterminados, por debajo de los cuales se consideraran negativos y por

encima positivos.

Hay disponibles pocos estudios en la literatura que realicen
comparaciones entre los distintos tipos de test de medicion; todos ellos
demuestran una gran sensibilidad de los test para la deteccion de inflamacion
mucosa, pero se observa una diferencia significativa en la especificidad y su
valor absoluto, demostrando variabilidad entre cada tipo de test (27-29). En la
Tabla 2 se presenta un resumen de los distintos tipos de test disponibles en el

mercado y sus caracteristicas:

Pagina 18 de 169.



/ Universidad de Valladolid.

FABRICANTE TEST CARACTERISTICAS
EK-CAL calprotectin ELISA: cuantitativo
Bihlmann ELISA test Rango : 1-600 mcg/g
EK-CAL calprotectin ELISA: cuantitativo
Bihlmann ELISA test Rango : 1-1800 mcg/g
LF-CAL25 Quantum Test radpido: cuantitativo
Buhlmann Blue calprotectin test Rango : 30-300 mcg/g
LF-CHR 25 Quantum Test radpido: cuantitativo
Buhlmann Blue calprotectin test Rango:100-1800 mcg/g
CALPROTECTIN o
Calpro ELISA TEST (ALP) — the Phical test ELISA - cuantitativo
Rango : hasta 1250
CALO100
CALPROLAB CALPROTECTIN o
Calpro ELISA (ALP) — the Phical test ELISA : cuantitativo
CALPO170 Rango : hasta 2500
Eurospital Calprest ELISA : cuantitativo
Eurospital CalFast Test radpido: cuantitativo
ELISA : cuantitativo
Immundiagnostik ELISA (K6927)

Phadia AB, part
of Thermo Fisher

ELiA Calprotectin

ELiA: cuantitativo

Enzymoinmuoensayo fluorescente

Calprotectin Rapid test (version 3 —

CalScreen)

Scientific cuantitativo
POCT: test rapido
KST11005 CalDetect inmunocromatografico
Preventis Calprotectin Rapid Test semicuantitativo
test (version 1 — Negativo:<15 mcg/g
Caldetect Nivel 2:16-60 mcg/g
Nivel 3: >60 mcg/g
POCT: test rapido
inmunocromatografico
Preventis CalDetect: Test semicuantitativo

No inflamacién:
<50 mcg/g .
Si inflamacién:

>50 mcg/g.

Tabla 2 Adaptado de NICE,

“Faecal calprotectin diagnostic tests for inflammatory diseases of

the bowel, in NICE Diagnostics Guidance 11, pp.1- 58,2013 (25).
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2. ANTECEDENTES.
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2.1. La calprotectina fecal para diferenciar Ell y SlI.

Inicialmente, los estudios sobre CF se centraron en su capacidad para
diferenciar pacientes con EIl de aquellos con trastornos intestinales
funcionales. En el estudio de Tibble et al se investigaron 602 pacientes con
sintomas sugestivos de SIl o enfermedad organica, a los que se sometio a
pruebas de imagen (enema de bario, enteroclisis o colonoscopia). Se
encontraron mayores valores de CF en los pacientes con enfermedades
organicas (Ell, CM, diarrea infecciosa o cancer), que en aquellos con patologia
funcional. Con un punto de corte de 50 mcg/g la CF mostré una sensibilidad del

89% y especificidad del 79% para el diagnéstico de enfermedad organica (30).

En el estudio sistematico de Waugh et al (31) se concluye que para
distinguir entre Ell y SlI, la CF con un punto de corte de 50 mcg/g, tendria una
sensibilidad del 93% y una especificidad del 94%.

En el metanalisis de Gisbert y McNicholl combinaron los datos de 2475
pacientes, encontrando que con un punto de corte de 50 mcg/g, la sensibilidad y
especificidad para diferenciar la patologia organica de la funcional fueron 83%

y 84% respectivamente (9).

En el metanalisis de Menees et al (32) concluyeron que una CF inferior a
40 mcg/g sumada a una PCR inferior a 0,5 ml/dl, confieren muy baja
probabilidad de padecer una Ell en un paciente con sintomatologia de SlI.

Los estudios centrados Unicamente en diarrea cronica son mas escasos.
En el de Licata et al (33) se realiza una comparacion entre la CF y la
hemoglobina fecal en pacientes con diarrea crénica que van a ser sometidos a
colonoscopia. Se encontraron niveles elevados de CF de forma significativa,
pero no de Hb fecal, en pacientes con inflamacion intestinal. Con un punto de
corte de 100 mcg/g la sensibilidad y especificidad para la inflamacion coldnica
fueron del 83%. En otro estudio méas reciente en pacientes con diarrea crénica,
el valor de la CF se correlacionaba de forma estrecha con los hallazgos
endoscopicos e histologicos (34).
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Todos estos trabajos llevan a considerar la conveniencia de la utilizacién
de la CF en pacientes con diarrea cronica para evitar la realizacion de

colonoscopias a pacientes con un bajo riesgo de enfermedad organica.

El beneficio de esta aplicacion de la CF no esta lo suficientemente
demostrado, dado que, como se ha citado anteriormente, la CF no es un
marcador de enfermedad orgénica sino de inflamacidn neutrofilica intestinal.
Algunos autores (9) ponen de manifiesto que varias enfermedades intestinales
comunes como la enfermedad celiaca, la enfermedad diverticular, o el CCR no
se caracterizan de forma uniforme por infiltrados de neutrofilos significativos, y
la deteccion de esas patologias mediante la CF es inconsistente. No
recomiendan por tanto el uso de la CF como “test no especifico” para todas las
enfermedades intestinales, ya que puede conllevar una disminucion de la
sensibilidad de la prueba y comprometer su utilidad como test de screening. Las
guias NICE (25), sin embargo, si que recomiendan la CF como test de screening
de pacientes menores de 60 afios con diarrea cronica sin sangrado rectal de cara

a decidir si referir el paciente al gastroenterélogo.

2.2. La calprotectina fecal en la ElI.

En la EC y en la CU, los neutrofilos migran a la pared del intestino, al
activarse liberan diferentes sustancias inmunogénicas que son excretadas en las
heces, por eso la presencia de proteinas derivadas de leucocitos en heces se ha
sugerido como potencial marcador bioldgico de inflamacion intestinal. Los
estudios sobre la CF en cada una de los posibles escenarios de la EIl son muy
numerosos. Ya hemos hablado previamente de su papel en diferenciar EIl de
SII, pero también se ha estudiado la utilidad de la CF como marcador de
actividad, para medir la respuesta al tratamiento, predecir la recaida y la

recurrencia postoperatoria.

e Actividad de la enfermedad: La CF se ha mostrado como un buen

marcador de actividad de la enfermedad de EIl. Se ha comprobado una
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correlacion de la CF con la actividad endoscopica en la EC superior a la
de la PCR, leucocitos e indices clinicos de actividad, con un indice de
correlacion de Spearman de 0,75 y una sensibilidad y especificidad de
89% y 72% respectivamente para detectar actividad endoscopica, con un
punto de corte de 70 mcg/g (35).

Los resultados son similares en CU. La CF tiene muy buena correlacion
con los indices de actividad endoscépica y es superior a las escalas de
actividad clinica, PCR y leucocitos (36).

Respuesta al tratamiento: En la EIll la respuesta al tratamiento se ha

valorado tradicionalmente con indices clinicos y marcadores seroldgicos
de inflamacién. En los Gltimos afios se ha reconocido que los objetivos
de mejoria clinica en EIl no son suficientes, sugiriéndose la curacion
mucosa como un predictor de buena evoluciéon de la enfermedad. La
curacion mucosa, sin embargo tiene sus limitaciones por la falta de
uniformidad de las definiciones y la necesidad de endoscopias. Asi la CF
se ha sugerido como un marcador de remisién para confirmarla, pero el
anteriormente citado problema de la ausencia de una definicidn exacta de
curacion mucosa, y la falta de puntos de corte que indiquen remision

endoscopica restringe, de momento, el uso de la CF en este campo (8).

Predictor_de recaida: Hay multiples estudios sobre la CF como

predictor de recaida. Un metandlisis en el que se incluian un total de 672
pacientes de los cuales 318 tenian CU y 354 EC, confirm6 que la CF
tenia una sensibilidad del 78% y una especificidad del 73% como
predictor de recaida, mostrandose comparables los resultados en ambos
grupos de pacientes (37). En otro estudio se evaluaba la CF cada cuatro
semanas en pacientes con CU en tratamiento con infliximab. Observaron
que niveles de CF mayores de 300 mcg/g en dos ocasiones consecutivas
eran un buen predictor de recaida. Ademas los pacientes en remision

profunda mantenian niveles bajos de CF (38).
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Recurrencia postquirurgica: Hasta el 80% de los pacientes con EC

requieren una intervencion quirargica a lo largo de su vida, siendo la

mas comun la reseccion ileocolica (39). La cirugia no es curativa y tras

ésta se suelen desarrollar nuevas lesiones en segmentos intestinales
previamente normales, fendmeno denominado recurrencia postquirdrgica

(40).

La recurrencia postquirurgica se puede definir de diferentes maneras:
1.-Recurrencia endoscopica: desarrollo de lesiones mucosas
visualizadas mediante ileocolonoscopia.
2.-Recurrencia clinica: sintomas clinicos relacionados con el
desarrollo de lesiones intestinales.
3.-Recurrencia quirurgica: necesidad de una segunda intervencion
derivada de la recurrencia postquirurgica (40).

La recurrencia endoscépica ocurre generalmente antes que la clinica

(39). De hecho, varios estudios, han demostrado la presencia de lesiones

macroscopicas tan solo 12 semanas después de la cirugia (41-45). La

recurrencia endoscopica se produce hasta en el 80% de los casos durante
el primer afio tras la cirugia (46). Un tercio de los pacientes presenta
recurrencia clinica durante los 3 a 5 primeros afios tras la intervencidn

(47). A los 10 afios de la cirugia hasta un 70% de los pacientes precisara

una nueva reseccion quirargica (48). Por ello, estos pacientes requieren

una estrecha monitorizacion, incluso estando en remisién clinica (41).

La correlacion entre los indices de actividad clinica, como el CDAI y el

HBI, con la actividad endoscopica no es buena, ni tampoco los

parametros inflamatorios como PCR y VSG han demostrado ser sensibles

(49-51). También se han estudiado los niveles de citoquinas

proinflamatorias (IL-6, IL-10 y TNF) en sangre y biopsias de ileon y

colon sin objetivarse una clara correlacion (52).

La ileocolonoscopia, por tanto, es el patréon oro para valorar la

recurrencia postquirdargica, y esta recomendada su realizacion en el

primer afio tras la cirugia (53). Pero como ya se ha comentado
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previamente, es invasiva, molesta para el paciente y no estd exenta de
riesgos(41, 54, 55).

Un marcador biologico no invasivo que permita monitorizar la actividad
inflamatoria y que evite colonoscopias innecesarias seria muy util y se ha

propuesto la CF.

Inicialmente Lasson et al (56) no encontraron diferencias significativas
entre las concentraciones de CF en pacientes con actividad y en remision.
Los mismos resultados fueron reportados por Lamb et al (57). Sin
embargo, esos resultados entraban en conflicto con los de Sorrentino et
al (58) y Yamamoto et al (59), quienes encontraban una gran correlacion
entre los niveles de CF y el indice de Rutgeerts.

Recientemente se ha publicado un metanalisis en el que se observa una
elevada sensibilidad y VPN de la CF para la deteccion de recurrencia
endoscépica en pacientes con EC operados. Los autores sugieren que la
CF de rutina deberia mejorar la deteccion de recurrencia postoperatoria y
disminuiria el numero de endoscopias. Para confirmar dichos beneficios

son necesarios mas estudios (60).

2.3. La calprotectina fecal en el cancer de colon.

El CCR es el tercer tumor maligno del mundo en frecuencia y es causa de
un 10% de las muertes por cancer (61, 62). La sangre oculta en heces es el
método de screening mas aceptado, pero no presenta una sensibilidad optima.
No obstante, el uso de este test se asocia a una reduccién de la mortalidad por
este tumor de hasta el 33% (63).

El CCR fue una de las primeras areas de aplicacion de mayor interes de
la CF. EI CCR esta asociado a una inflamacion local aguda de intensidad
variable. Se piensa que el reclutamiento de neutréfilos en el lugar del tumor

esta mediado por una liberacidn local de factores quimiotacticos. La CF entraria
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en la luz intestinal por migracién por sangrado o por pérdida de células

tumorales (64).

En un estudio piloto en 1993 se encontr6 que los niveles de CF se
encontraban elevados en 50 de 53 pacientes con CCR y en 32 de 40 pacientes

con polipos (65).

Se ha investigado la expresion tisular de CF en el CCR, en el tejido
adyacente y en los polipos adenomatosos. Los niveles tisulares de CF en el
CCR y pélipos adenomatosos son superiores a los de la mucosa sana y mucosa

adyacente al tumor (66).

En 2002 Tibble et al, demostraron que los niveles de CF en pacientes con
CCR y polipos adenomatosos, diferian significativamente de los niveles de los
pacientes control, de forma que el 90% de los pacientes con CCR presentaban
CF positiva y solo un 58% sangre oculta en heces. La CF presentd una
sensibilidad del 79% vy especificidad del 72% para la deteccion de polipos
adenomatosos y CCR, mientras que la sangre oculta en heces presentaba una
sensibilidad 43% y especificidad del 92% (67).

Posteriormente, el registro noruego de prevencién de CCR, que incluia
pacientes considerados poblacion de riesgo, comparaba un test de sangre oculta
en heces inmunoquimico con la CF. En un total de 2321 muestras de heces, se
observé una sensibilidad y especificidad mas pobre de la CF comparada con el
test de sangre oculta en heces (68).

En el metanalisis de Von Roon et al, se comprob6 que la CF tenia un
valor superior en pacientes con CCR, pero concluian que la CF no se podia
recomendar como screening de CCR en la poblacion general por su baja
sensibilidad y especificidad (36% y 71% respectivamente) (26).

Se ha demostrado cierta correlacion entre la CF y el tamafio o estadio
tumoral siendo la CF significativamente superior en los pacientes con tumores
estadio T3 y T4. También se objetivaba una caida significativa de la misma tras
la cirugia (64). Se ha sugerido que la CF seria un marcador menos sensible en
tumores de pequefio tamafio dado que el infiltrado neutrofilico es variable y

puede estar relacionado con el tamafio del tumor (69).
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2.4. La calprotectina fecal en la colitis microscopica.

La CM, es la causa de entre el 10-20% de las diarreas crénicas (70). Su
etiologia no estad bien aclarada pero se cree que es una respuesta inflamatoria a
un agente luminal de posible origen microbiano (71). La mucosa coldnica es
macroscopicamente normal y para su diagnostico es necesaria la toma de
biopsias (72).

Histologicamente, la CM se subdivide en colitis linfocitica, en la que se
objetiva un aumento difuso de los linfocitos intraepiteliales; y colitis colagena,
que se caracteriza por un aumento del grosor de la banda de colageno
subepitelial, junto con linfocitosis intraepitelial. En ambas formas hay un
infiltrado inflamatorio de la lamina propia de células linfociticas y células
plasmaticas. También estan presentes eosinéfilos, neutréfilos, mastocitos y

macrofagos.

Otra forma de colitis, solo reconocida como tal en las biopsias, es la
colitis eosinofilica, sin un origen claro y en probable relacion con parasitos,

reacciones de alergia alimentaria o farmacos (73).

En la CM la concentracion de CF se presupone baja, debido al

predominio de inflamacion mononuclear.

Los estudios iniciales tenian resultados contradictorios (30, 33) sin llegar
a aclarar si la CF podria ser un marcador atil en la CM. En el Unico estudio
sistematico en CM llevado a cabo por Wildt et al (71), en el que se incluyeron
24 pacientes, los niveles de CF eran mayores en pacientes con enfermedad
activa que aquellos en remisién y sujetos sanos, pero los autores también
referian que el aumento de CF no era uniforme y que mas de un tercio de los

pacientes tenian niveles normales.

Se ha comprobado que el tratamiento con budesonida reduce de forma
significativa los niveles de CF en la CC. También se ha sugerido que la proteina
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catidnica eosinofilica en heces puede ser un marcador méas sensible de la CC
que la CF (74).

2.5. La calprotectina fecal en otras etiologias de diarrea.

2.5.1. Enfermedad diverticular.

La diverticulosis es un hallazgo habitual en la colonoscopia en pacientes

mayores de 40 afios , con un aumento de prevalencia en los ultimos afios (75).

Se ha sugerido que la enfermedad diverticular puede ser considerada
como una enfermedad inflamatoria cronica. Se ha demostrado un infiltrado
inflamatorio mayor en pacientes con enfermedad diverticular sintomatica que en
aquellos asintomaticos (76). Ademas, pacientes con enfermedad diverticular no

complicada y con sintomas recurrentes mejoran al ser tratados con mesalazina.

Hay un Unico estudio que se centra en la enfermedad diverticular y la CF.
En él, se comprueba una elevacion significativa de la CF en los grupos de
pacientes con enfermedad diverticular sintomatica no complicada vy
diverticulitis aguda, comparado con los pacientes sanos y con SlII. Ademas se
observa un descenso de la CF tras el tratamiento con rifaximina o mesalazina,
tanto en la diverticulitis aguda como en pacientes con enfermedad diverticular
no complicada (77). También se sugiere que valores de CF por encima de 60
mcg/g se asocian con enfermedad diverticular sintomatica y tras un adecuado

tratamiento la CF se normaliza en el 90% de los pacientes (78).

2.5.2. Enteropatia por AINESs.

La toxicidad gastrointestinal por AINEs afecta hasta un 70% de los
pacientes que reciben este tratamiento de forma habitual, pero esta
infraestimada en la préactica clinica, ya que gran parte de ellos se encuentran
asintomaticos (79). Estudios con capsula endoscépica y deteccion de CF,
demuestran que el tratamiento con AINEs durante 14 dias supone en mas de 2/3
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de los casos algun grado de enteropatia (80). Los AINEs y los inhibidores de la
COX 2 parecen causar un dafio comparable en intestino delgado, sin embargo
no se demostré elevacion de la CF en pacientes tomadores de aspirina como

antiagregante, en comparacion con los pacientes control (81).

2.5.3. Enfermedad celiaca.

La enfermedad celiaca es una enfermedad inmunomediada que afecta al
intestino delgado y se caracteriza histolégicamente por infiltracion de la lamina
propia y del epitelio por linfocitos y células plasmaticas, hiperplasia de criptas

y atrofia de las vellosidades (18).

Hay tres estudios que relacionan la enfermedad celiaca y la CF en nifios
y en adultos. En adultos no se observaron diferencias significativas entre
personas sanas Yy pacientes celiacos (82). En nifios se comprobaron mayores
niveles de CF en celiacos que en controles sanos; y mayor concentracion de CF
en aquellos con atrofia total que en los que presentaban una atrofia parcial (83).
También se ha objetivado en nifios una reduccién de las concentraciones de CF

en pacientes en tratamiento con dieta sin gluten (84).

2.5.4. Sobrecrecimiento bacteriano.

Los estudios realizados buscando una relacion entre la CF y el
sobrecrecimiento bacteriano no han encontrado diferencias de concentracién de
CF con respecto a la poblacién sana. De forma que se concluye que el
sobrecrecimiento bacteriano no se asocia a una inflamacidn intestinal relevante

que implique principalmente a neutréfilos (85, 86).
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2.6. Otros campos de estudio de la calprotectina fecal.

Enfermedad péptica y cancer gastrico.

Se han observado niveles progresivamente superiores segun la severidad
de la enfermedad, siendo los mas bajos en personas sin hallazgos endoscopicos,
elevandose progresivamente en las gastritis erosivas y en las ulceras pépticas.
Los niveles més elevados los presentaban los pacientes con cancer gastrico (87,
88).

Enfermedad injerto contra huésped.

La CF es predictora de la refractariedad a los corticoides como
tratamiento de este sindrome y la mortalidad es mayor en aquellos pacientes

con una CF mayor a 100mcr/gr (89).

Espondilitis anquilosante.

La espondilitis anquilosante 'y la EIl comparten factores
clinicopatoldgicos. En ambos procesos hay inflamacidén cronica y hallazgos
similares macroscépicos y microscopicos de inflamacion intestinal. Ademas,
entre un 5-10% de los pacientes con espondilitis presenta de forma
concomitante una EIl. En los estudios realizados se han encontrados niveles de
CF maés elevados en este grupo de pacientes que en el grupo control. No
obstante hay que tener en cuenta que muchos de estos pacientes son tomadores
de AINEs (90, 91).

Alergia alimentaria.

La alergia alimentaria es una reaccion adversa inmunomediada a la
ingesta de un alérgeno. La CF se podria usar como marcador de inflamacion
mucoso. Los estudios han sido realizados en nifios y comprueban niveles
significativamente mayores de CF en pacientes con colitis alérgicas. También
se comprobd que los niveles de CF se normalizan tras la exclusién del alérgeno
de la dieta (92, 93).
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Cirrosis hepética.

En la cirrosis hepatica hay numerosas alteraciones de la flora intestinal,
la barrera mucosa y de los mecanismos de defensa inmunologicos. La flora
gastrointestinal y la translocacidn bacteriana juegan un papel importante en la
encefalopatia hepéatica. Se ha evaluado el papel de la CF como marcador de las
complicaciones de la cirrosis hepatica, con una media de CF superior en
pacientes con cirrosis hepatica que en pacientes control y, ademas, una

elevacion directamente proporcional a la severidad de la enfermedad (94).
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3. JUSTIFICACION.
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La diarrea cronica es un motivo frecuente de derivacion a la consulta de
Aparato Digestivo. La causa mé&s comun de diarrea son los trastornos
funcionales (95). En muchos de los casos es dificil realizar un diagndstico
diferencial entre la patologia organica y la funcional. Normalmente con la
historia clinica, la exploracion fisica e incluso con la ayuda de pruebas
complementarias no se puede excluir la organicidad con seguridad (96). Esto
nos obliga a valorar la realizacién de otras pruebas como la colonoscopia, que
incluso cuando es normal, si la indicacion es la diarrea cronica, supone la toma

de biopsias.

En los ultimos afios se ha incrementado la solicitud de colonoscopias
(10, 11), hecho agravado con la implementacion del programa de deteccidn
precoz de CCR. Esto ha llevado a la sobrecarga de los servicios de endoscopias
y el aumento de las listas de espera. Todo esto produce una demora

significativa del diagndstico.

El contexto sanitario actual se enmarca en la busqueda de la calidad
asistencial. Son pilares fundamentales de la misma el control del gasto
sanitario, el uso racional y eficiente de los recursos disponibles y la mejora de
la seguridad de los pacientes. Asi, una adecuada estratificacion de los pacientes
permite la seleccién de aquellos con mayor riesgo de presentar patologia
organica, en los que las intervenciones obtendrian mayor rentabilidad, y
discriminar a los pacientes con otras patologias subsidiarios de un enfoque
diagnodstico y terapéutico diferente (97). Por esto, es necesario encontrar
marcadores bioldgicos sensibles y especificos que nos permitan clasificar a los

pacientes de forma segura y evitar colonoscopias innecesarias (95).

La CF es un marcador biologico de inflamacion intestinal, que ha
demostrado ser muy util en la EIl (26, 31, 98, 99), por lo que esta siendo muy
utilizado en las consultas dedicadas a la EC y a la CU. Sin embargo su
utilizacion en la consulta de gastroenterologia general es mas restringida y en
Atencion Primaria es practicamente desconocida. Su utilidad como marcador de

organicidad en la diarrea cronica no ha sido muy estudiado y la CF no aparece
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en ninguna de las guias clinicas sobre esta patologia (2, 3, 6), sin embargo
intuitivamente cada vez mas facultativos la solicitan en el curso del estudio de

una diarrea crénica.

El punto de corte establecido por las casas comerciales habitualmente es
50 mcg/g. Sin embargo en muchos estudios se opta por puntos de corte
diferentes, habitualmente mas elevados y con mejor sensibilidad vy
especificidad. Son muchos los factores que intervienen en esta variabilidad. El
mas relevante probablemente sea qué es lo que queremos determinar con la CF
(¢aproximarnos a un diagndéstico concreto, establecer una probabilidad de
gravedad, indicar un seguimiento en un paciente con un diagndstico ya
establecido, o una exploracion con técnicas mas complejas?). En el presente
trabajo pretendemos demostrar que la CF nos indica cuando hacer una
colonoscopia a nuestros pacientes con diarrea crénica por la elevada
probabilidad de que exista una enfermedad organica en el colon, y a nuestros
pacientes con EC con reseccion ileocecal por la existencia de una recurrencia

postquirargica.

Otro factor es que la CF es un marcador especifico de inflamacion pero
no de la enfermedad causante de esa inflamacion (17). Cada enfermedad tiene
un punto de corte diferente, con el mejor valor diagndstico, pero la importancia
de esto es relativa en nuestro estudio, ya que, ante un paciente con diarrea sin
un diagnostico establecido no podemos usar uno u otro punto de corte, aunque
obviamente pensemos que un paciente joven puede padecer una EIll y parece
muy improbable un CCR, y ante un paciente de mas de 60 afios la posibilidad
del CCR parece mas razonable. Otros aspectos que condicionan la variabilidad
de los puntos de corte en los diferentes estudios dependen de factores que
pueden considerarse de confusion como las enfermedades no colonicas mas
proximales, el tratamiento medico, y desde luego los relativos a la viabilidad de
las muestras y su conservacion (100), a su procesamiento y a las caracteristicas
propias de cada kit comercial (27-29).
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4. OBJETIVOS.
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4.1. Objetivo principal.

1. Confirmar la CF como indicador de organicidad intestinal y para

establecer asi la necesidad de una colonoscopia.

4.2. Objetivos secundaros.

En pacientes con diarrea crénica:

1. Establecer un punto de corte que permita con la suficiente
sensibilidad excluir la enfermedad orgénica del colon.

2. Establecer un punto de corte de cada una de las patologias
diagnosticadas.

3. Comparar la CF con el resto de indicadores clinicos y de
laboratorio.

4. Analizar los factores relacionados con valores de CF elevados en

ausencia de enfermedad colonica que lo justifique.

En pacientes con EC con reseccidn ileocecal:

5. Determinar el valor y utilidad de la CF en la deteccidon de la

recurrencia postquirurgica en pacientes con EC.
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5. MATERIAL Y METODOS.
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En el presente trabajo de tesis doctoral la utilidad de la CF se ha

estudiado en dos grupos de pacientes diferentes:

1. Pacientes con diarrea cronica atendidos en las consultas generales
de gastroenterologia del Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles de

Avila.

2. Pacientes con enfermedad de Crohn y sometidos a una reseccion
ileocecal atendidos en una consulta monografica de EIl en el

Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid.

5.1. PARTE 1: Pacientes con diarrea cronica.

51.1. Disefo del estudio.

Se trata de un estudio observacional y restrospectivo en el que se han
recogido, a partir de las historias clinicas, los datos de los pacientes atendidos
en la consulta de gastroenterologia general del Hospital Nuestra Sefiora de
Sonsoles y que fueron valorados por diarrea cronica entre los afios 2012 y 2014

por 3 facultativos del servicio.

5.1.2. Pacientes.

Criterios de inclusién:

- Pacientes mayores de 18 afos.
- Acudir a la consulta de Aparato digestivo por diarrea croénica,

definida como un aumento de la frecuencia y/o volumen de las
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deposiciones o disminucién de su consistencia, de al menos 4
semanas de evolucion.

- Tener solicitada una CF y una colonoscopia, con toma de biopsias
de la mucosa coldnica, en el transcurso de dicho estudio.

- Que el tiempo entre la determinacion de la CF y la colonoscopia

no supere los 3 meses.
Criterios de exclusion:

- Colonoscopia incompleta o con una mala limpieza intestinal.
- Colonoscopia sin biopsias.
- Intervalo entre la determinacién de la CF y la colonoscopia

inferior a tres dias.

Se recogieron un total de 299 pacientes de los cuales se excluyeron 25
pacientes por colonoscopia incompleta, 32 pacientes por falta de toma de
biopsias y 14 pacientes por rechazo a la realizacion de la colonoscopia. El

numero final de pacientes fue 228.

5.1.3. Datos demograficos, clinicos y pruebas de
laboratorio.

Se recogieron los siguientes datos de cada paciente:

1. Datos demograficos:
a. Edad.
b. Sexo.
2. Sintomas y otros datos clinicos:

a. Numero de deposiciones.

b. Dolor abdominal.

c. Pérdida de peso.

d. Presencia de sangre en heces.
e. Toma de IBP.

f. Toma de AINEs.
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g. Antecedentes de tabaquismo.
3. Pruebas de laboratorio:

a. Hemoglobina: cuyos valores de referencia son 13-18 g/dl

considerandose anemia cifras por debajo de 13 g/dl de
hemoglobina.

b. VSG: cuyos valores de referencia son inferior a 14mm.

c. PCR: cuyos valores de referencia 0-0,50 mg/dl.

d. Ferritina: cuyos valores de referencia son 14-300 ng/dl.

e. Hormonas tiroideas: cuyos valores de referencia TSH 0,35-4,94
mcg/ml y T4 0,7-1,7 ng/dl.

f. Anticuerpos Ig A antitrasglutaminasa tisular: considerandose

positivo un valor por encima de 10 U/ml.

5.1.4. Calprotectina fecal.

Durante el periodo de tiempo estudiado, se utilizaron dos tipos de CF:

Periodo enero 2012 a octubre de 2013: Ciento nueve pacientes fueron

estudiados con CF tipo Calprest (Eurospital reference laboratory); es un test
fecal tipo ELISA en microplaca que utiliza anticuerpos policlonales contra la
CF. La CF que esta presente en una muestra ya procesada y diluida se une a los
anticuerpos. Posteriormente se afiade un substrato cromatogénico que conlleva
la formacidn de una mezcla coloreada. La intensidad del color es proporcional a
la cantidad de CF que hay en la muestra. EI limite normal que aporta el
laboratorio es menor a 50 mcg/g y no realiza diluciones por encima de 500

mcg/g.

Periodo octubre 2013 a diciembre de 2014: Ciento diecinueve pacientes
fueron estudiados con CF tipo ELiA (PHADIA): la prueba ELIiA es un

inmunoensayo enzimatico fluorescente y estd diseflado como inmunoensayo

tipo sdndwich. La muestra ya tratada y diluida se afiade a un pocillo con

anticuerpos anticalprotectina. Posteriormente se afiaden anticuerpos conjugados
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a un enzima, que a su vez se unen al anticuerpo diana ligado al antigeno, que es
la CF. El enzima trasforma un substrato presente en el kit en un producto
fluorescente. Mediante la comparacién de la fluorescencia de la muestra con la
de los calibradores de concentraciones conocidas, se puede determinar la
concentracion de anticuerpos presentes. La fluorescencia emitida es
directamente proporcional a la concentracién de CF presente en la muestra. El
limite normal que aporte al laboratorio es <50 mcg/g y realiza diluciones hasta
3000 mcg/g.

5.1.5. Colonoscopia e histopatologia.

Todos los pacientes incluidos tenian realizada una colonoscopia
completa. La unidad de endoscopias utilizaba colonoscopios Olimpus y la
preparacion de colonoscopia podia ser con Citrafleet o Casenglicol.

La toma de biopsias se realizaba en todos los paciente con lesiones
visibles que justificasen su clinica. En aquellos sin hallazgos endoscopicos
patoldgicos se tomaban de forma sistematica al menos dos muestras de colon
derecho, colon trasverso y colon izquierdo, en botes separados, para descartar
CM. Todas las muestras fueron interpretadas en el servicio de Anatomia

patologia del centro.
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5.1.6. Diagnaosticos endoscoépicos.

Los diagndsticos aportados por los endoscopistas fueron:

1
2
3.
4

Endoscopia sin hallazgos patoldgicos.

Diverticulos sin signos inflamatorios como unico hallazgo endoscopico.
Polipos del colon.

Lesiones de aspecto inflamatorio a cualquier nivel de colon/ileon: colitis
lileitis.

Lesiones de aspecto neoformativo maligno.

5.1.7. Diagndsticos definitivos.

Se revisaron todas las historias de los pacientes, recogiéndose el

diagnostico final que aporta el facultativo sumando la informacidn aportada por

la colonoscopia, las biopsias y otras pruebas complementarias si estas fueron

necesarias. De esta forma agrupamos a los pacientes en distintos grupos:

1.
2.

Céancer de colon.

Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.

Colitis microscépica: englobando colitis colagena, linfocitica y
eosinofilica.

Colitis microscépica estricta : englobando Uunicamente colitis colagena y
linfocitica.

Diarrea secundaria a medicacion.

Sindrome de intestino irritable y diarrea funcional.

Miscelanea: engloba pacientes con diagndsticos menos frecuentes como
colitis isquémica, intolerancia a la lactosa, infecciones parasitarias,

diarrea en el contexto de sindrome diverticular y enfermedad celiaca.

Ademas, se crearon dos grupos diagnosticos de cara a valorar la utilidad

de la CF en distintos escenarios:
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1. “Colonoscopia grave”: endoscopias con hallazgos de gravedad, es

decir, los siguientes hallazgos: CCR , Ell y polipos mayores de 1 cm.

2. “Colonoscopia Util o necesaria”: las que permitiesen el diagndéstico de

Ell, CCR, pdlipos mayores de 1 cm y CM.

5.1.8. Grupos de pacientes comparados

Con el objetivo de demostrar la utilidad de la CF como variable
cualitativa (mayor o menor de 50 ug/g) hemos estudiado la totalidad de los
pacientes haciendo las siguientes comparaciones:

1.- Pacientes con colonoscopia grave frente a pacientes sin

colonoscopia grave.
2.- Pacientes con CCR frente a pacientes sin CCR.
3.- Pacientes con Ell frente a pacientes sin Ell.

4.- Pacientes con colonoscopia normal y CM y CM estricta frente

a pacientes con colonoscopia normal sin CM.

5.- Pacientes con colonoscopia necesaria frente a pacientes sin

colonoscopia necesaria.

Con el objetivo de valorar la CF como variable continua estas
comparaciones se han hecho en cada uno de los grupos de pacientes (los
pacientes estudiados con CF ELISA 2012-2013 y los estudiados con CF ELIA
2013-2014).

Ademés hemos comparado el valor de la CF ante la presencia de
diverticulos como unico hallazgo endoscopico frente a la colonoscopia normal y

la presencia de polipos frente a la colonoscopia normal.

Y dentro de pacientes con colonoscopia y biopsias normales hemos
estudiado la influencia de la edad, el sexo, el tratamiento médico y el

tabaquismo como posibles factores de confusion.
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5.1.9. Analisis estadistico.

La descripcion de los pacientes y los valores de CF se han expresado con

frecuencias absolutas, relativas, medianas y amplitud de rango.

Las variables continuas se han comparado con pruebas parametricas (T
de Student) o no paramétricas (U Man Whitney y Kruskal Wallis) en funcién de
si la distribucion de la variable era normal segin el test de Kolmogorov
Smirnov. Las variables discontinuas se han comparado con el test de Chi

cuadrado con correccidn de Fisher.

Los puntos de corte 6ptimos para la CF en cada uno de los grupos de
pacientes y de cada diagndstico se obtuvieron a partir de las areas bajo la curva
ROC. Para verificar la utilidad de la CF y compararla con el resto de las
variables se realizd6 en cada grupo de pacientes y para cada diagndstico, un
andlisis de regresion logistica binario univariante de las variables clinicas y de
laboratorio y un anéalisis multivariante que incluyese las variables predictoras
con p <0,1, incluyendo en este ultimo o no la CF, y comparando el area bajo la
curva ROC de uno y otro modelo predictor. Se calculé el intervalo de confianza
del 95% (IC 95%).

Considerando la CF como variable cualitativa o discontinua (mayor o
menor de 50 mcg/g) analizamos el total de pacientes y estudiamos la
sensibilidad, especificidad, VPP, VPN de las distintas variables cualitativas

clinicas y de laboratorio para cada diagnostico.

Ademaés, a partir de un analisis de regresion logistica binario, para las
variables dependientes *“colonoscopia grave” y “colonoscopia necesaria”
identificamos las variables predictoras con el fin de disefiar un score o
puntuacion. Las variables que alcanzaron significacidn estadistica en el anélisis
univariante, fueron ponderadas en funcion del coeficiente de regresion b. Cada
uno de los pacientes obtuvo una puntuacién en relacién con el nimero y
ponderacion de los predictores clinicos que tenia y que denotaba el riesgo de

presentar hallazgos de gravedad en la colonoscopia o que esta fuese necesaria
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para llegar a un diagndstico. Por ultimo, se comparé el area bajo la curva ROC

del score, incluyendo o no la CF, para cada uno de los dos diagndsticos.

El anélisis estadistico se realizd con el programa informatico IBM SPSS
Statistics, version 20. Los graficos se realizaron con el programa GraphPad

version 5.01, GraphPad Software, Inc.

5.2. PARTE 2: Pacientes con enfermedad de Crohny
sometidos a una reseccion ileocecal.

5.2.1. Disefio del estudio.

Se trata de un estudio observacional transversal en un solo centro, con
unidad de EIl, que cuenta con dos facultativos a su cargo. Se recogieron de
forma retrospectiva y consecutiva todos los pacientes con EC y reseccion
ileocdlica sometidos a ileocolonoscopia entre los afios 2007-2015 con una
determinacion de CF previa a la colonoscopia.

52.2. Pacientes.

Criterios de inclusién:

- Pacientes mayores de 18 afos.
- Pacientes sometidos a reseccion ileocdlica por EC activa.
- Colonoscopia y determinacion de CF separados por mas de tres

dias y menos de 1 mes.
Criterios de exclusién:

- Colonoscopia incompleta o con limpieza intestinal insuficiente.
- Pacientes con actividad coldnica.
- Descripcion endoscopica imprecisa.

- Embarazo.
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5.2.3. Actividad clinica.

La actividad clinica se determind mediante el HBI (101), en el cual se
recogen variables como: el bienestar general, dolor abdominal, numero de
deposiciones blandas o liquidas al dia, masa abdominal y complicaciones como
las artralgias, eritema nodoso, uveitis, etc. Considerandose que el paciente se

encontraba en remision cuando presentaba un indice menor de 6 (Tabla 3).

INDICE DE HARVEY-BRADSHAW

tem Puntos

Estado general @ = bien; 1 = ligeramente por bajo de lo normal;

2 =mala, 3 = muy malo, 4 = terrible

Dolor abdominal 0 = ausente; 1 = ligero, 2 = moderado, 3 = intenso

Mumero de hecas liguidas o blandas numero de heces liquidas/blandas en 24 horas
Masa abdominal ninguna =0; dudosa = 1; definida = 2; definida y blanda = 3
MNOmero de complicaciones artralgia

uveitis

eritema nudoso
ulcera aftosa
pioderma gangrenoso
estomatitis

fisura anal

absceso

nuevas fistulas

anaotar un 1 por cada item

Tabla 3.- Adaptado de Harvey RF, Bradshaw JM (101).

5.2.4. Actividad endoscopica.

Endoscopistas entrenados de la unidad realizaron el total de las
exploraciones endoscopicas, utilizando como indice de actividad el indice de
Rutgeerts, donde se considera, la recurrencia endoscopica a partir de i2, aunque
se plantean dudas sobre dicho punto de corte. En el propio estudio de Rutgeerts
(42), nos indica que el curso clinico es claramente peor en los pacientes i3 e i4,

mientras que el curso clinico de los pacientes i2 es incierto. Algunos autores
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relacionan las lesiones confinadas a la anastomosis (i2) con las grapas y la
isquemia (102). El grupo de Domenech (103) ha sugerido que estas lesiones
tienen baja probabilidad de progresar hacia lesiones més severas o a recurrencia
clinica, por lo que propusieron la clasificacién de estas lesiones en i2a (Tabla
4).

INDICE DE RUTGEERTS (Modificado)

0 Sin lesiones

1 Menos de 5 aftas

2a Lesiones confinadas a la anastomosis

2b Mas de 5 aftas

3 lleitis difusa aftosa con mucosa inflamada difusa
4 Ulceras, nodulos y estenosis

Tabla 4. Indice de Rutgeerts modificado.

Basandonos en todo esto utilizamos una clasificacién de recurrencia

endoscopica en la que consideramos:

- Ausencia de recurrencia: i0, il y i2a.

- Recurrencia: i2b, i3 e i4.

5.2.5. Test fecales y marcadores seroldgicos.

El tipo de test utilizado fue el Calprest. EIl limite normal que aporta el

laboratorio 50 mcg/g y no realiza diluciones por encima de 500 mcg/g.

Los marcadores serolégicos recogidos fueron PCR con valores de

normalidad es de 1-10 mg/L y VGS cuyo rango de normalidad es de 1-20 mm.

5.2.6. Analisis estadistico.

La descripcion de los pacientes y los valores de CF se han expresado con

frecuencias absolutas, relativas, medianas y amplitud de rango.
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Las comparaciones entre variables continuas se han realizado con
pruebas paramétricas (T de Student) o no paramétricas (U Man Whitney y
Kruskal Wallis), en funcién de si la distribucion de la variable era 0 no normal
segun el test de Kolmogorov Smirnov. La comparacién de variables cualitativas

se realizo con el test de Chi cuadrado y correccidn de Fisher.

Mediante un analisis de regresidon logistica binario se hallaron las
variables clinicas y de laboratorio predictoras de la recurrencia endoscépica.
Las variables predictoras con p <0,1 se incluyeron en un analisis multivariante.
El punto de corte de la CF como variable continua y como variable discontinua
se calculé a partir de curvas ROC. Se comparé la curva ROC de la CF con las

curvas de las otras variables predictoras de recurrencia.

El andlisis estadistico se realizé con el programa informatico IBM SPSS
Statistics, version 20. Los graficos se realizaron con el programa GraphPad

versién 5.01, GraphPad Software, Inc.
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6. RESULTADOS.
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6.1. PARTE 1: Pacientes con diarrea cronica.

6.1.1. Descripcidn de los pacientes.

El grupo global del estudio incluy6 a 228 pacientes de los cuales un
48,7% eran varones y el 51,3% mujeres. La mediana de edad de los pacientes
era 55(30) afios y el 42% de los pacientes tenia més de 60 afios. La proporcion
por sexos y la edad tanto en uno como otro grupo era la misma; 49% de mujeres
en el grupo ELISA y 52% en ELIA, edades de 58(28) afios en ELISA y 54(29)
afos ELIA y 41,5% de pacientes mayores de 60 afios en ELISA y 39,5% en
ELIA.

Edad

e p 0,907

80+
60- -
404

204 —

Afos

Global ELISA ELiA

Edad del global de pacientes y en ambos grupos.
Mediana y rango. Test U Mann Whitney

Edad>60 anos Sexo

1004

- 100+
= <50 ANOS == Hombres
804 = >50 ANOS 80 = Mujeres
60-{

60+

%

=
404 404

20+ 20

Global ELISA ELiA Uy

% pacientes con mas de 60 afios en el grupo global
de pacientes y en ambos grupos

Global ELISA ELiA

Proporcion de sexos en el global de pacientes
y en ambos grupos
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La diarrea en el grupo global de pacientes supuso un numero de
deposiciones diarias de 5(3), donde el 25% tuvieron mas de 6 deposiciones

diarias. Estas variables fueron tambien similares en ambos grupos de pacientes.
En cuanto a los sintomas asociados a la diarrea; el dolor abdominal, la pérdida
de peso y la rectorragia se presentaron en el 57%, 24% y 17,2%
respectivamente. Unicamente, la rectorragia se presenté con una frecuencia

superior (25% vs 10%) en el grupo de pacientes estudiado con CF ELISA.

Numero de deposiciones diarias Mss de 6 deposiciones
pO2TT
20 100=
p 0,856 -G depasicionas
154 B0 == hasta & deposicicnes
&0
10 £
404
54
" Global ELISA ELiA i ELISA ELif

Noumero de deposiciones diarias en el global de pacientes

y on cada grupo. U Mann Whitnay Mas de B deposiciones en el global de pacientes

y en ambos grupos. Prueba de Chi cuadrado de Pearson

Dolor abhdominal Pérdida de peso
p 0,268
m 5i 100
m No m 5
&0+ = o
&0
#
4+
204
Global ELISA ELiA
Dalor abdominal en el global de pacientes (5
¥y £h ambos grupos Global ELISA ELia
Pérdida de peso en el total de pacientes
y en ami0s grupcs. Prueba de Chi cuadrado de Pearson
Rectorragia
0,04
100
= 5
504 = ho
m-
=
44
m‘.J_‘
" Global ELISA ELiA

Ractorragia en & global de paciantas.
y 8n ambos grupcs, Test de Chi cuadrado de Pearson

En relacién a los tratamientos médicos y el tabaquismo, el 32,7% de los
pacientes consumian AINEs y el 45,9% IBPs. No hubo diferencias entre ambos

grupos de pacientes en cuanto al consumo de AINES: 35,2% en el grupo ELISA
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y 30,4% en ELIiA; ni en cuanto a la toma de IBPs: 45,3% en el grupo ELISA y
46,6% en ELIA. En relacion al tabaquismo, el 25,9% de los pacientes eran
fumadores activos y el 31,30% habia fumado en el pasado. Aqui los dos grupos
de pacientes también difieren siendo mayor el grupo de exfumadores en el

grupo de pacientes estudiados con ELIA (39% vs 21%).

Tratamiento con AINEs Tratamiento con IBPs

100+

g 1004
m Sj m Si
80- = No 80+ = No
60- 60-
® =
404 40+
20 20+
0- = E
Global ELISA ELiA Blobal ELISA s
Tratamiento con AINEs en el global Tr:t:::'eg;: ct:n IE:Z:":&EE;::I
y en ambos grupos de pacientes ¥ grup p
Tabaquismo
p 0,021
100+ ‘
== Fumador activo
B0 == Exfumador
== No fumador
60+
®
| 1
20
Global ELISA ELiA

Consumo de tabaco en el global y en ambos grupos de pacientes.
Test de chi cuadrado de Pearson

En cuanto a los valores de laboratorio, los pacientes tenian una Hb de
14(2,1) g/dl, sin diferencias entre los dos grupos de pacientes. La ferritina fue
78(120), el porcentaje de pacientes con ferritina inferior a 14 fue 9,4% vy el
porcentaje de pacientes con ferritina superior a 300 fue del 3%. Este ultimo

porcentaje fue algo superior en el grupo de pacientes estudiado con ELIiA.

El valor de la PCR es 0,35 mg/dl (0,77), en el grupo de pacientes
estudiado con ELISA fue algo superior (0,45 mg/dl frente a 0,2 mg/dl). El 35%
de pacientes tenia un valor de PCR superior a 0,5 mg/dl, y este porcentaje fue

algo superior en el grupo de pacientes estudiado con ELISA (46,8% frente a
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25%). El 49,4% de los pacientes tiene una VSG por encima de lo normal,
siendo los valores similares en el global de pacientes, en el grupo ELISA y en
el ELIiA (14, 16 y 8 respectivamente).

2 Anemia
Valor de Hemoglobina
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209 = Anemia
50 mm Hb13
15
3 60+
o 10 4
o
e 401
5]
20-.”
0 T T T
Slotal b G . Global ELISA ELiA
Valor de Hemoglobina en el global de pacientes : . i
¥ en ambos grupos Proporcion de pacientes con anemia en el global
y en cada uno de los grupos
Ferritina sérica Feritina sérica
B00- p 0,068
00—
OB == Ferriting=14 ng/ml
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=
= 400 b
:5 404
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i
E‘ 1
o
Q
* -
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Test de U Mann Whitney
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Velocidad de sedimentacion Velocidad de sedimentacion »14

0,227
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Global ELISA ELiA Glabal ELISA ELi&
Valor de VS en el global de pacientes Proporcitn de pacientas con elavacitn de Y& en ol global
y en ambos grupos y en cada grupe. Frueba Chi cuadrado de Pearson

La frecuencia con la que la CF fue superior al valor considerado normal
(50mcg/g) fue de 57% en el global de pacientes, en el grupo ELIA 57,1% y en
el ELISA 56.9%. La mediana de CF en el grupo estudiado con ELISA fue
62(182) y en el grupo estudiado con ELIA 87 (307).

Calprotectina feal

Calprotectina fecal >50

m CF >50
== CF normal 00

100

1004

80

60

%

CF (mcg/g)

204

Global ELISA ELiA
Proporcion de pacientes con elevacion de la CF en el global
y en ambos grupos

Global ELisA ELiA
Valores de calprotectina fecal en ambos grupos de pacientes

En cuanto a los diagnosticos endoscopicos, la colonoscopia llevé a un
diagnostico de CCR en el 5,7% (13), de colitis o ileitis en el 21,5% (49), de
pélipos coldnicos en el 7,9% (18) y de diverticulos no complicados en el 5,7%
(13). En el 59,2% de los pacientes la colonoscopia se considerd normal. Los
diagndsticos endoscopicos en los dos grupos de pacientes (ELISA y ELIiA)
tuvieron una frecuencia similar (CCR en 8,3% y 3,4%, de colitis o ileitis en el
22% y 21%, de polipos coldnicos en el 6,4% y 9,2%, y de diverticulos no
complicados en el 5,5% y 5,9%); la colonoscopia fue normal en el 57% y 60%
(Tabla 5).
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Global pacientes % (n) | ELISA % (n) | ELIA % (n)
Colonoscopia normal 59.2% (135) 57% (63) 60% (72)
Diverticulos 5.7% (13) 5.5% (6) 5.9% (7)
Polipos 7.9% (18) 6.4% (7) 9.2% (11)
Colitis 21.5% (49) 22% (24) 21% (25)
CCR 5.7% (13) 8.3% (9) 3.4% (4)

Tabla 5.- Diagndsticos endoscopicos. Global de pacientes, ELISA, ELIA.

En cuanto a los diagndsticos clinicos definitivos que explicasen la
diarrea; el SII o diarrea funcional fue el diagndstico mas frecuente 50%(115),
seguido de EIl 18%(40), CM 9%(20), CCR 6%(13) (Tabla 6). Un 6% (13) de
los pacientes presentaron diarrea por farmacos, un 38% secundaria a AINES y
un 62% por ARA2. Un 10% (24) de los pacientes presentaba otros diagnésticos
(grupo misceldnea), de los cuales, 45% fueron diagnosticados de diarrea
secundaria a sindrome diverticular, un 4% de enfermedad celiaca, un 12% de
intolerancia a la lactosa, un 8% de una diarrea infecciosa, un 12% colitis

isquémicas y a un 18% se les etiqueto de diarrea de etiologia incierta.

Diagnéstico endoscdpico Diagnéstico clinico final

p 0,564 p 0,077
hat == Neoplasia 1% || B . == Neoplasia
m Colitis/ileitis = Ell
= Normal = CM
Pélipos SlI/ autolimitado
Diverticulos = Colitis isquémica

Farmacos
Otros

ELISA

ELiA

I
04
Global

Diagnésticos fnales del global de pacientes
y de ambos grupos. Test de Chi cuadrado de Pearson

ELISA

0
Global

Diagnéstico endoscopico del global de pacientes
y de ambos grupos. Test de Chi cuadrado de Pearson

ELiA

Los diagnosticos finales para cada tipo de CF, ELISA y ELIA, fueron:
S1l/ diarrea funcional (49% y 51%), Ell (17,4% y 17%), CM (4,6% y 12,6%),
CCR (8,3% y 3,4%), diarrea por farmacos (4,6% y 6,70%) y otros diagndsticos
(12,4% vy 8,4%),

estadisticamente significativas aunque fue mas frecuente el diagndstico de CCR

ambos grupos de pacientes no tuvieron diferencias

y menos el de CM en el grupo de pacientes estudiado con ELISA (Tabla 6).

Pagina 63 de 169.



Papel de la calprotectina fecal como predictor de enfermedad organica.

Global pacientes % (n) | ELISA % (n) ELIA % (n)
Sl1/Diarrea funcional 50% (115) 49% (54) 51% (61)
CM 9% (20) 4,6% (5) 12,6% (15)
Ell 18% (40) 17,4% (19) 17% (21)
CCR 6% (13) 8,3% (9) 3,4% (4)
Otros 10% (24) 12,4% (14) 8,4% (10)
Farmacos 6% (13) 4,6% (5) 6,7% (8)

Tabla 6.- Diagndsticos definitivos. Global de pacientes, ELISA, ELIA.

6.1.2.

Calprotectina fecal como variable continua: Valor
de la calprotectina fecal en los distintos diagndésticos y
puntos de corte.

En ambos grupos de pacientes el valor de CF difiere en funcién del

diagnostico del paciente de forma similar pero hay algunas diferencias entre los

dos grupos.

Se comprueba como en los pacientes con CF de tipo ELISA el valor de
CF para CCR 108(321), EIl 500(125) y diarreas por farmacos 93(92) fue
superior a la CF de pacientes con SlI/ diarrea funcional 19,5(51) con

diferencias estadisticamente significativas. La diferencia de la CF del grupo con

otros diagnodsticos 56(140) no alcanza la significacion estadistica y no hubo

diferencias con el grupo de pacientes con CM 38(253).
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En los pacientes estudiados con la CF tipo ELiA se comprueba una CF
mayor en los grupos de pacientes con un diagndstico final de CCR 180(260),
Ell 500(370), colitis microscépica 185(270), y diarreas por farmacos 162(236)
respecto a los pacientes con diagnostico final de SII/DF 18(537), con
diferencias estadisticamente significativas. No hubo diferencias con el grupo de
“otros diagnosticos” 67(126).

6.1.2.1. Puntos de corte de calprotectina fecal tipo ELISA 'y
ELIA.

Colonoscopia Grave.

La colonoscopia grave se define como aquella que lleva al diagndstico de CCR,
Ell, y p6lipos mayores de 1 cm. En nuestra muestra, 9 pacientes en el grupo ELISA 'y 4
en el grupo ELIiA presentaron CCR, 22 pacientes en el grupo ELISA y 19 en el grupo

ELIiA fueron diagnosticados de EIl y un paciente en el grupo ELISA y 3 en el ELIA
presentaron pélipos >1 cm.

El area bajo la curva de la CF tipo ELISA para el diagndstico de hallazgos
graves en la colonoscopia fue 0,876. Con un punto de corte de 98 tiene una sensibilidad
del 89,3% y una especificidad del 75,3%.

El &rea bajo la curva de la CF tipo ELIA en la colonoscopia grave fue 0,87. Con
un punto de corte de 74 tiene una sensibilidad de 96% y especificidad de 62%.

10 Curva COR Curva COR
10
05 0
g o] 3
2 3
s 5
b4 o
§ 04 é 04
0.2 02
0o T T T T o T T T T
L)) 02 04 08 08 10 00 02 04 05 08 10
Especificidad Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates Los segmentos diagonales son producidos por los empates
CF tipo ELISA para colonoscopia grave. CF tipo ELIiA para colonoscopia grave.
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Calprotectina AUC p IC INFERIOR | IC SUPERIOR
ELISA 0,876 0,000 0,818 0,973
ELIA 0,87 0,000 0,850 0,963

Cancer de colon.

El area bajo la curva de la CF tipo ELISA para el diagnostico de CCR fue 0,59.

Con un punto de corte de 16 tiene una sensibilidad de 77% y una especificidad de 41%.

El &rea bajo la curva de la CF tipo ELIA fue 0,61. Con un punto de corte de 38,
tiene una sensibilidad de 100% y una especificidad de 41%.

Curva COR

Curva COR

0.8 0.8
- b4
8 06 éo&
W w

00 02 04 06 08 10 o o2 04 06 0B 10

Especificidad Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates Los segmentos diagonales son producidos por los empates,
CF tipo ELISA para CCR. CF tipo ELiA para CCR.
Calprotectina AUC p IC INFERIOR | IC SUPERIOR
ELISA 0,593 0,358 0,395 0,791
ELIA 0,610 0,408 0,462 0,757

Enfermedad inflamatoria intestinal.

El area bajo la curva de la CF tipo ELISA en el diagnostico de la EIl fue 0,95.

Con un punto de corte de 98 tiene una sensibilidad de 100% y una especificidad de
72%.

El area bajo la curva de la CF tipo ELIA en la Ell fue 0,93. Con un punto de
corte de 145, tiene una sensibilidad de 100% y una especificidad de 73%.
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, Curva COR ‘ Curva COR
' ) Especificidad ' " - Eepecificidad - -
CF tipo ELISA para Ell. CF tipo ELiA para EIl.
Calprotectina AUC p IC INFERIOR | IC SUPERIOR
ELISA 0,950 0,000 0,908 0,993
ELIA 0,936 0,000 0,891 0,981

Colitis microscopica.

El area bajo la curva de la CF tipo ELISA en pacientes con colonoscopia normal

para el diagnostico de la colitis colagena, linfocitica o eosinofilica fue 0,515.

El area bajo la curva para diagnosticar estas colitis con la CF tipo ELIA fue de

0,758 con una sensibilidad de 93% vy especificidad de 53% con un punto de corte de
30,5.
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CF tipo ELISA para CM. CF tipo ELiA para CM.
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Calprotectina AUC p IC INFERIOR | IC SUPERIOR
ELISA 0,515 0,901 0,277 0,753
ELIA 0,758 0,001 0,632 0,884

Colitis microscopica estricta (linfocitica y colagena).

El &rea bajo la curva de la CF tipo ELISA en pacientes con colonoscopia normal

para diagnosticar la colitis colagena o linfocitica fue 0,589. Con un punto de corte de 27
la sensibilidad es del 80% y la especificidad del 54%.

El area bajo la curva de la CF tipo ELIA en la colitis microscopica estricta fue de 0,76

con una sensibilidad de 90% y especificidad de 51% para un punto de corte de 30,5.
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CF tipo ELiA para CM estricta.

Calprotectina AUC p IC INFERIOR | IC SUPERIOR
ELISA 0,589 0,508 0,348 0,83
ELIA 0,766 0,005 0,606 0,926
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ELISA AUC P.C. S E VPP VPN
COLONOSCOPIA GRAVE 0,87 98 89,3% | 75,3% | 55,6% | 95,3%
CA COLON 0,59 16 7% 41% 10,6% | 95,3%
Ell 0,95 98 100% 2% 42,2% | 100%
CM ESTRICTA 0,59 27 80% 54% 11,8% | 97,2%

Tabla 7.- Resumen de los valores de CF tipo ELISA con mejores S, E, VPP, VPN; para
cada diagndstico.

ELIA AUC P.C. S E VPP VPN
COLONOSCOPIA GRAVE 0,87 74 96% 62% 43,5% | 98,2%
CA COLON 0,61 38 100% 41% 6,8% 100%
Ell 0,93 145 100% 73% 43,8% | 100%
CM 0,75 30,5 93% 53% 30% 97%
C.M. ESTRICTA 0,76 30,5 90% 51% 21,7% | 97,4%

Tabla 8.- Resumen de los valores de CF tipo ELISA con mejores S, E, VPP, VPN; para

cada diagndstico.

La siguiente grafica muestra cada los dos puntos de corte para cada uno de los

tipos de CF.
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6.1.3. Calprotectina Fecal como variable continua
predictora.

1) Colonoscopia grave.

a) Calprotectina ELISA.

Al analizar las variables predictoras de hallazgos de gravedad en la
colonoscopia con el analisis de regresion binario univariante encontramos que
las siguientes variables predijeron estos hallazgos: rectorragia (OR 3,383 p
0,010 IC 1,344-8,519), tratamiento con AINEs (OR 0,276 p 0,012 IC 0,102-
0,751), hemoglobina (OR 0,439 p <0,001 IC 0,301-0,639), PCR (OR 5,47
p0,008, IC 1,571-19,098), VSG (OR 1,095 p 0,003 IC 1,031-1,163), y CF (OR
1,013 p <0,001 IC 1,031-1,163) (Tabla 9).

Con estas variables se crearon dos modelos predictores a partir de dos analisis
multivariantes. La CF fue una de las variables predictoras independientes (OR
1,015 p 0,018 IC 1,003-1,027). Uno de los modelos incluye todas las variables
predictoras y el otro incluye todas ellas salvo la CF. El area bajo la curva del

modelo predictor que incluia el valor de la CF fue mayor que la del modelo que
no la incluia (Tabla 9).

Curva COR
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Curva: AUC p IC INFERIOR IC SUPERIOR
Con Calprotectina fecal [ | 0,966 | <0,001 0,923 1,000
Sin Calprotectina fecal [ | 0,913 | <0,001 0,812 1,000
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b) Calprotectina ELIA.

Al analizar las variables predictoras de hallazgos de gravedad en la colonoscopia con el
analisis de regresion binario univariante encontramos que las variables predictoras
fueron: sexo masculino (OR 2,909 p 0,017 IC 1,208-7,007), rectorragia (OR 19,250 p
<0,001 IC 3,903-94,954), hemoglobina (OR 0,748 p 0,045 IC 0,563-0,994) y CF (OR
1,008 p <0,001 IC 1,005-1,010) (Tabla 10).

Con estas variables se crearon dos modelos predictores a partir de dos analisis
multivariantes. La CF fue una de las variables predictoras independientes (OR 1,008 p
<0,001 IC 1,004-1,012) (Tabla 10). El area bajo la curva del modelo predictor que

incluia el valor de la CF fue mayor que la del modelo que no la incluia.

Curva COR
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Curva: AUC p IC INFERIOR | IC SUPERIOR
Con Calprotectina fecal [ | 0,925 | <0,001 0,873 0,977
Sin Calprotectinafecal B | 0,793 | 0,056 0,000 0,684
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Tabla 9.- Anélisis univariante y multivariante con y sin calprotectina tipo

ELISA para la Colonoscopia grave.

Analisis Univariante calprotectina tipo ELISA

Coef B OR p IC inferior | IC superior
SEXO MASCULINO 0,31 1,3 0,44 0,608 3,099
EDAD 0,18 1,018 0,129 0,995 1,04
HB -0,82 0,439 <0,001 0,301 0,639
PCR 1,701 5,47 0,008 1,571 19,098
VSG 0,090 1,095 0,003 1,031 1,163
CALPROTECTINA 0,013 1,013 <0,001 1,008 1,018
FERRITINA -0,001 0,999 0,461 0,995 1,002
TABACO (Fumadores vs resto) |0,81 1,084 0,775 0,624 1,883
IBP -0,245 0,782 0,56 0,343 1,785
AINES -1,286 0,276 0,012 0,102 0,751
NUMERO DE DEPOSICIONES 0,188 1,207 0,091 0,970 1,501
DOLOR ABDOMINAL 0,422 1,526 0,322 0,662 3,518
ADELAGAZAMIENTO 0,456 1,578 0,357 0,598 4,169
RECTORRAGIA 1,219 3,383 0,010 1,344 8,519
Anélisis mutivariante con calprotectina fecal.

Coef B OR p IC inferior | IC superior
HB -1,02 0,36 0,071 0,119 1,092
PCR 5,666 289,006 0,045 1,122 74448,463
AINES 1,024 2,783 0,489 0,153 50,61
RECTORRAGIA 3,575 35,694 0,093 0,549 2321,891
NUMERO DE DEPOSICIONES |-0,128 0,88 0,66 0,498 1,556
CALPROTECTINA 0,015 1,015 0,018 1,003 1,027
R2 Cox y Snell 0,581 R 2Negelkerke 0,804
Andlisis multivariante sin calprotectina fecal.

Coef B OR p IC inferior | IC superior
HB -0,919 0,399 0,02 0,184 0,866
PCR 3,857 47,3 0,014 2,152 1039,698
AINES 1,456 4,287 0,177 0,518 35,465
RECTORRAGIA 2,952 19,148 0,012 1,94 189,042
NUMERO DE DEPOSICIONES |0,077 1,08 0,666 0,762 1,53

R2 Cox y Snell 0,456 R2 Negelkerke 0,631
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Tabla 10.- Analisis univariante y multivariante con y sin calprotectina

tipo ELIA para la Colonoscopia grave.

Analisis univariante calprotectina tipo ELIiA.

Coef B OR p IC inferior | IC superior
SEXO MASCULINO 1,068 2,909 0,017 1,208 7,007
EDAD 0,004 1,004 0,717 0,982 1,027
HB -0,290 0,748 0,045 0,563 0,994
PCR 0,411 1,508 0,133 0,883 2,578
VSG 0,022 1,022 0,390 0,973 1,073
CALPROTECTINA 0,007 1,008 <0,001 1,005 1,010
FERRITINA 0,002 1,002 0,483 0,996 1,008
TABACO (fumadores vs resto) |-0,162 0,851 0,509 0,526 1,374
IBP -0,142 0,868 0,743 0,372 2,024
AINES -0,433 0,649 0,382 0,246 1,713
NUMERO DE DEPOSICIONES 0,045 1,046 0,612 0879 | -
DOLOR ABDOMINAL 0,834 2,302 0,760 0,915 5,791
ADELAGAZAMIENTO 0,151 1,163 0,749 0,460 2,941
RECTORRAGIA 2,958 19,250 <0,001 3,903 94,954
Andlisis mutivariante con calprotectina fecal.

Coef B OR p IC inferior | IC superior
SEXO MASCULINO 1,75 5,752 0,012 1,466 22,57
HB -0,478 0,62 0,024 0,41 0,938
CALPROTECTINA 0,008 1,008 <0,001 1,004 1,012
RECTORRAGIA 3,05 21,109 0,008 2,237 199,233
R2 Cox y Snell 0,439 R2 Negelkerke 0,638
Andlisis multivariante sin calprotectina fecal.

Coef B OR p IC inferior | IC superior
SEXO MASCULINO 1,351 3,86 0,017 1,271 11,726
HB -0,54 0,583 0,003 0,406 0,836
RECTORRAGIA 3,12 22,645 <0,001 4,169 122,998

R2 Cox y Snell 0,257 R2 Neg

elkerke 0,374
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2) Cancer de colon.

a) Calprotectina ELISA.

Al estudiar las variables predictoras de CCR con el analisis de regresion binario

univariante encontramos que Unicamente la edad (OR 1,140 p 0,002 IC 0,572-
1,051-1,238), fue variable predictora (Tabla 11).

El modelo predictor formado por las variables edad y CF no tuvo un area bajo

la curva mayor que el modelo formado Unicamente por la edad (Tabla 11).
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Curva: AUC p IC INFERIOR IC SUPERIOR
Con Calprotectina fecal [ | 0,886 | <0,001 0,771 1,000
Sin Calprotectinafecal  [] | 0,891 | <0,001 0,778 1,000
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b) Calprotectina ELIA.

Al analizar las variables predictoras de CCR mediante un analisis de
regresion binario univariante encontramos que edad (OR 1,115 p 0,032 IC
1,009-1,231) y hemoglobina (OR 0,771 p 0,087 IC 0,572-1,039) fueron

variables predictoras (Tabla 12).

Con estas variables se crearon dos modelos predictores a partir de dos

analisis multivariantes. Uno, que incluia las dos variables predictoras y otro en
el que ademas se incluia la CF (Tabla 12). El area bajo la curva del modelo

predictor que incluia el valor de la CF no fue mayor.
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Curva: AUC p IC INFERIOR IC SUPERIOR
Con Calprotectina fecal [ | 0,869 | 0,005 0,766 0,972
Sin Calprotectina fecal [ | 0,864 | 0,006 0,757 0,97
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Tabla 11.- Andlisis univariante y multivariante con y sin calprotectina tipo

ELISA para la el cancer de colon.

Analisis univariante calprotectina tipo ELISA.

Coef B OR p IC inferior | IC superior
SEXO MASCULINO -263 0,769 0,707 0,195 3,031
EDAD 0,131 1,140 0,002 1051 1238
HB -0,342 0,710 0,120 0,472 1068
PCR 0,140 1150 0,283 0,891 1,484
VSG 0,028 1,028 0,110 0,996 1,062
CALPROTECTINA 0,001 1,001 0,483 0,998 1,005
FERRITINA -0,004 0,996 0,336 0,987 1,005
TABACO (Fumadores vs resto) | 0,015 1,015 0,975 0,404 2,551
IBP -0,037 0,964 0,958 0,244 3,808
AINES -19323 0 0,998 0
NUMERO DE DEPOSICIONES |-0,058 0,943 0,85 0,513 1,735
DOLOR ABDOMINAL 0,546 1725 0,459 0,407 7307
ADELAGAZAMIENTO 0,693 2,000 0,357 458 8,736
RECTORRAGIA -1050 0,350 0,334 0,042 2,941
Andlisis mutivariante con calprotectina fecal.

Coef B OR p IC inferior | IC superior
EDAD 0,111 1,117 0,008 1,029 1,213
CALPROTECTINA -0,005 0,995 0,259 0,987 1,004
R2 Cox y Snell 0,171 R2 Negelkerke 0,395
Analisis multivariante sin calprotectina fecal.

Coef B OR p IC inferior | 1C superior
EDAD 0,104 1,109 0,006 1,03 1,195

R2 Cox y Snell 0,170 R2 Negelkerke 0,391
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Tabla 12.- Analisis univariante y multivariante con y sin calprotectina

tipo ELIiA para la el cancer de colon.

Analisis univariante calprotectina tipo ELIA.

Coef B OR p IC inferior | IC superior
SEXO MASCULINO 0,546 1,726 0,558 0,278 10,726
EDAD 0,108 1,115 0,032 1,009 1,231
HB -0,261 0,771 0,087 0,572 1,039
PCR 0,047 1,049 0,15 0,983 1,118
VSG -0,025 0,975 0,686 0,862 1,102
CALPROTECTINA 0,00 1,000 0,82 0,997 1,003
FERRITINA 0,002 1,002 0,722 0,99 1,015
TABACO (Fumadores vs resto) 0,270 1,310 0,608 0,466 3,686
IBP 0,568 1,765 0,542 0,284 10,976
AINES 0,442 1,556 0,637 0,248 9,747
NUMERO DE DEPOSICIONES |-0,243 0,784 0,413 0,438
DOLOR ABDOMINAL 0,044 1,045 0,962 0,168 6,507
ADELAGAZAMIENTO 0,588 1,80 0,531 0,287 11,306
RECTORRAGIA 0,831 1,8 0,531 0,287 11,306
Andlisis mutivariante con calprotectina fecal.

Coef B OR p IC inferior |1C superior
EDAD 0,117 1,124 0,03 1,011 1,249
HB -0,33 0,719 0,071 0,503 1,028
CALPROTECTINA -0,001 0,999 0,661 0,994 1,004
R2 Cox y Snell 0,091 R2 Negelkerke 0,307
Anélisis multivariante sin calprotectina fecal.

Coef B OR p IC inferior | 1C superior
EDAD 0,113 1,12 0,031 1,01 1,242
HB -0,329 0,72 0,072 10,504 1,029

R2 Cox y Snell 0,089 R2 Negelkerke 0,300
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3) Enfermedad inflamatoria intestinal.

a) Calprotectina ELISA.

Al analizar las variables predictoras de EIl mediante un analisis de regresion

binario univariante encontramos que sexo (OR 2,476 p 0,091 IC 0,865-7,092),
edad (OR 0,968 p 0,027 IC 0,940-0,996), numero de deposiciones (OR 4,278 p
0,024 IC 1,209-15,134), rectorragia (OR 3,60 p 0,016 IC 1,265-10,243)
hemoglobina (OR 0,510 p <0,001 IC 0,350-0745), PCR (OR 1,701 p 0,002 IC
1,206-2,398) y CF (OR 1,013 p <0,001 IC 1,008-1,017) fueron variables
predictoras (Tabla 13).

Con estas variables se crean dos modelos predictores a partir de dos analisis

multivariantes. Ninguna de las variables fue predictora independiente. Al

excluir la CF; la edad, rectorragia y Hb si fueron variables predictoras

independientes. El area bajo la curva del modelo predictor que incluia el valor

de la CF fue mayor que la del modelo que no la incluia (Tabla 13).

Susceptibilidad

Curva COR

0,57

0,67

00

00

04 06 08 10
Especificidad

Curva: AUC p IC INFERIOR IC SUPERIOR
Con Calprotectina fecal [ | 0,993 | <0,001 0,979 1,000
Sin Calprotectina fecal 1] | 0,923 | <0,001 0,818 1,000
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b) Calprotectina ELIA.

Al analizar las variables predictoras de EIl mediante un andlisis de regresion

binario univariante encontramos que el valor del sexo masculino (OR 3,476 p
0,018 IC 1,243-9,719), dolor abdominal (OR 2,596 p 0,084 IC 0,880-15,134),
rectorragia (OR 14,154 p <0,001 IC 3,731-53,695), PCR (OR 1,070 p 0,092 IC
0,989-1,157) y CF (OR 1,010 p <0,001 IC 1,006-1,014), fueron variables
predictoras (Tabla 14).

A partir del anélisis del analisis de regresion multivariante con todas variables

predictoras se demuestra que la CF fue variable predictora independiente (OR
1,012 p <0,001 IC 1,006-1,018). El area bajo la curva del modelo predictor que

incluia el valor de la CF es mayor al del modelo que no la incluye (Tabla 14).

Curva COR
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Curva: AUC p IC INFERIOR IC SUPERIOR
Con Calprotectina fecal [ | 0,953 | <0,001 0,903 1,000
Sin Calprotectina fecal [ | 0,802 | <0,001 0,684 0,920
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Tabla 13.- Anélisis univariante y multivariante con y sin calprotectina

tipo ELISA para la enfermedad inflamatoria intestinal.

Analisis Univariante calprotectina tipo ELISA.

Coef B OR p IC inferior | 1C superior
SEXO MASCULINO 0,907 2,476 0,091 0,865 7,092
EDAD -0,033 0,968 0,027 0,940 0,996
HB -0,673 0,510 <0,001 {0,350 0,745
PCR 0,531 1,701 0,002 1,206 2,398
VSG 0,031 1,031 0,120 1,000 1,064
CALPROTECTINA 0,012 1,013 <0,001 |1,008 1,017
FERRITINA 0,000 1,000 0,970 0,996 1,006
TABACO (Fumadores vs resto) | 0,203 1,225 0,531 0,649 2,311
IBP -0,704 0,495 0,191 0,172 1,420
AINES -0,848 0,428 0,161 0,131 1,401
NUMERO DE DEPOSICIONES 1,453 4,278 0,024 1,209 15,134
DOLOR ABDOMINAL 0,421 1,524 0,421 0,47 4,246
ADELAGAZAMIENTO 0,688 1,990 0,224 0,656 6,038
RECTORRAGIA 1,281 3,600 0,016 1,265 10,243
Andlisis mutivariante con calprotectina fecal.

Coef B OR p IC inferior |IC superior
SEXO MASCULINO 7,579 1957,47 0,108 0,189 20261343,7
EDAD -0,11 0,896 0,435 0,679 1,181
HB -1,614 0,199 0,291 0,01 3,975
PCR 2,476 11,891 0,371 0,053 2691,089
CALPROTECTINA 0,033 1,033 0,084 0,996 1,073
NUMERO DE DEPOSICIONES |-8,126 0 0,354 0 8513,541
RECTORRAGIA 5,483 240,676 0,16 0,115 505531,228
R2 Cox y Snell 0,502 R2 Negelkerke 0,751
Andlisis multivariante sin calprotectina fecal.

Coef B OR p IC inferior | IC superior
EDAD -0,094 0,911 0,021 0,841 0,986
HB -1,382 0,251 0,005 0,095 0,661
PCR 0,273 1,314 0,407 0,689 2,508
NUMERO DE DEPOSICIONES |0,314 1,369 0,78 0,152 12,355
RECTORRAGIA 2,306 10,031 0,059 0,918 109,67
SEXO MASCULINO 2,145 8,544 0,081 0,77 94,856

R2 Cox y Snell 0,245 R2Negelkerke 0,366
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Tabla 14.- Analisis univariante y multivariante con y sin calprotectina

tipo ELIA para la enfemedad inflamatoria intestinal.

Andlisis univariante calprotectina tipo ELIA.

Coef B OR p IC inferior | IC superior
SEXO MASCULINO 1,246 3,476 0,018 1,243 9,719
EDAD -0,13 0,987 0,322 0,962 1,013
HB -0,010 0,990 0,935 0,777 1,261
PCR 0,068 1,070 0,092 0,989 1,157
VSG 0,003 1,003 0,110 0,944 1,065
CALPROTECTINA 0,010 1,010 <0,001 |1,006 1,014
FERRITINA 0,002 1,002 0,621 0,995 1,008
TABACO (Fumadores vs resto) | -0,380 0,684 0,176 0,394 1,187
IBP -0,411 0,656 0,393 0,249 1,726
AINES -0,057 0,347 0,111 0,095 1,274
NUMERO DE DEPOSICIONES |0,128 1,137 0,179 0,943 1,370
DOLOR ABDOMINAL 0,954 2,596 0,084 0,880 7,659
ADELAGAZAMIENTO 0,336 1,400 0,516 0,507 3,866
RECTORRAGIA 2,650 14,154 <0,001 |3,731 53,695
SEXO 1,246 3,476 0,018 1,243 9,719
Andlisis mutivariante con calprotectina fecal.

Coef B OR p IC inferior | IC superior
SEXO MASCULINO 2,213 9,14 0,044 1,064 78,473
PCR 0,03 1,031 0,495 0,945 1,124
DOLORABDOMINAL 0,918 2,503 0,358 0,354 17,705
RECTORRAGIA 2,227 9,273 0,159 0,417 206,147
CALPROTECTINA 0,011 1,012 <0,001 |1,006 1,018
R2 Cox y Snell 0,604 R2Negelkerke 0,905
Andlisis multivariante sin calprotectina fecal.

Coef B OR p IC inferior | IC superior
SEXO MASCULINO 0,956 2,6 0,140 0,732 9,24
PCR 0,068 1,071 0,149 0,976 1,174
DOLORABDOMINAL 0,743 2,103 0,302 0,513 8,613
RECTORRAGIA 2,447 11,559 0,009 1,854 72,08
SEXO 0,956 2,6 0,140 0,732 9,24
PCR 0,068 1,071 0,149 0,976 1,174
DOLORABDOMINAL 0,743 2,103 0,302 0,513 8,613

R2 Cox y Snell 0,463 R2Negelkerke 0,693
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4) Colitis microscoépica.

Al estudiar la CM, los pacientes con este diagnostico se comparan con

pacientes con colonoscopia normal y biopsias normales o inespecificas.
a) Calprotectina ELISA.

Con el analisis de regresion binario univariante no se encontr6 ninguna variable
predictora de la CM (Tabla 15).

b) Calprotectina ELIA.

En el andlisis de regresién binario univariante, edad (OR 1,077 p 0,001 IC
1,031-1,125), sexo masculino (OR 0,287 p 0,067 IC 0,075-1,091), dolor
abdominal (OR 0,240 p 0,024 I1C 0,070-0,825), el tabaco (OR 0,358 p 0,009 IC
0,166-0,775) y la CF (OR 1,005 p 0,009 IC 1,001-1,008) fueron variables
predictoras (Tabla 16).

La CF no fue una variable predictora independiente. El area bajo la curva ROC
del modelo predictivo a partir del analisis de regresion multivariante que
incluia todas las variables predictoras no fue superior al modelo en el que se
excluye a CF (Tabla 16).

Curva COR

Susceptibilidad
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Curva: AUC p IC INFERIOR IC SUPERIOR
Con Calprotectina fecal [J | 0,868 | <0,001 0,761 0,974
Sin Calprotectina fecal B | 0,865 | <0,001 0,759 0,970
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Tabla 15.- Analisis univariante y multivariante con y sin calprotectina

tipo ELISA para la colitis microscopica.

Andlisis univariante calprotectina tipo ELISA.
Coef B OR p IC inferior | IC superior

SEXO MASCULINO 0,092 1,097 0,914 0,206 5,842
EDAD 0,005 1,005 0,851 0,955 1,058
HB -0,050 0,952 0,882 0,495 1,830
PCR -3,296 0,037 0,211 0,000 6,506
VSG -0,018 0,982 0,834 0,832 1,160
CALPROTECTINA 0,005 1,005 0,193 0,998 1,012
FERRITINA -0,009 0,991 0,258 0,976 1,007
TABACO (Fumadores vs resto) -0,007 0,993 0,641 0,965 1,022
IBP 0,065 1,067 0,940 0,200 5,701
AINES -0,529 0,589 0,558 0,100 3,461
NUMERO DE DEPOSICIONES |0,147 1,158 0,809 0,351 3,825
DOLOR ABDOMINAL -0,134 0,875 0,876 0,163 4,689
ADELAGAZAMIENTO 1,041 2,833 0,267 0,450 17,829
RECTORRAGIA -19,123 0,000 0,999 0,000 |-
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Tabla 16.- Anéalisis univariante y multivariante con y sin calprotectina

tipo ELIA para la colitis microscopica.

Analisis univariante calprotectina tipo ELIiA.

Coef B OR p IC inferior | IC superior
SEXO MASCULINO -1,249 0,287 0,067 0,075 1,091
EDAD 0,074 1,077 0,001 1,031 1,125
HB -0,036 0,965 0,796 0,736 1,264
PCR 0,248 1,282 0,311 0,793 2,072
VSG 0,023 1,023 0,499 0,958 1,092
CALPROTECTINA 0,005 1,005 0,009 1,001 1,008
FERRITINA -0,005 0,995 0,254 0,987 1,004
TABACO (Fumadores vs resto) | -1,027 0,358 0,009 0,166 0,775
IBP -0,022 0,978 0,969 0,321 2,982
AINES 0,416 1,515 0,481 0,481 4,777
NUMERO DE DEPOSICIONES |-0,030 0,971 0,813 0,753 | =---m-
DOLOR ABDOMINAL -1,428 0,240 0,024 0,070 0,825
ADELAGAZAMIENTO 0,847 2,333 0,157 0,722 7,540
RECTORRAGIA -19,648 0,000 0,999 0,000 | ---—---
Andlisis mutivariante con calprotectina fecal.

Coef B OR p IC inferior | IC superior
SEXO MASCULINO -0,979 0,376 0,259 0,068 2,059
EDAD 0,052 1,053 0,040 1,002 1,106
DOLOR ABDOMINAL -1,514 ,220 0,059 0,046 1,059
CALPROTECTINA 0,003 1,003 0,212 0,998 1,008
TABACO (Fumadores vs resto) | -,969 0,379 0,027 0,160 0,898
R2 Cox y Snell 0,281 R2 Negelkerke 0,459.
Andlisis multivariante sin calprotectina fecal.

Coef B OR p IC inferior | IC superior
SEXO MASCULINO -,921 0,398 0,277 0,076 2,098
EDAD 0,060 1,062 0,017 1,011 1,116
DOLOR ABDOMINAL -1,553 0,212 0,048 0,045 0,989
TABACO (Fumadores vs resto) |-1,020 0,361 0,018 0,155 0,838

R2 Cox y Snell 0,268 R2 Negelkerke 0,438.
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5) Colitis microscopica estricta.

Al estudiar la CC y CL, los pacientes con este diagndstico se compararon

con pacientes con colonoscopia normal y biopsias normales o inespecificas.
a) Calprotectina ELISA.

El analisis de regresion binario univariante la CF (OR 1,007 p 0,084 IC 0,999-
1,015) fue la Unica variable que se aproxima a ser predictora por lo que no
realizamos analisis multivariante (Tabla 17).

b) Calprotectina ELIA.

El analisis de regresion binario univariante muestra que edad (OR 1,097 p 0,002
IC1,034-1,163), adelgazamiento (OR 5,600 p 0,015 IC 1,398- 22,428) y CF
(OR1,005, p 0,008 IC 1,001-1,009) fueron variables predictoras (Tabla 18).

El modelo predictor a partir del analisis multivariante que incluyd las tres

variables fue solo discretamente superior al creado al excluir la CF (Tabla 18).
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Curva: AUC p IC INFERIOR IC SUPERIOR
Con Calprotectina fecal [ | 0,859 | <0,001 0,721 0,997
Sin Calprotectinafecal [ | 0,829 | 0,001 0,685 0,972
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Tabla 17.- Anélisis univariante y multivariante con y sin calprotectina

tipo ELISA para la colitis microscopica estricta.

Analisis univariante calprotectina tipo ELISA.

Coef B OR p IC inferior | IC superior
SEXO MASCULINO 0,560 1,750 0,554 0,274 11,179
EDAD 0,009 1,009 0,750 0,954 1,067
HB 0,153 1,165 0,681 0,564 2,408
PCR -2,210 1,070 0,371 0,001 13,925
VSG 0,026 1,026 0,795 0,843 1,250
CALPROTECTINA 0,007 1,007 0,084 0,999 1,015
FERRITINA -0,005 0,995 0,463 0,982 1,008
TABACO (Fumadores vs resto) | 0,147 1,158 0,809 0,351 3,825
IBP 0,535 1,707 0,573 0,266 10,937
AINES -0,175 0,840 0,854 0,131 5,388
NUMERO DE DEPOSICIONES | 0,154 1,116 0,476 0,764 1,779
DOLOR ABDOMINAL 1,329 3,778 0,176 0,551 25,882
ADELAGAZAMIENTO 1,329 3,778 0,176 0,551 25,882
RECTORRAGIA -18,941 0,000 0,999 0,000 |-
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Tabla 18.- Analisis univariante y multivariante con y sin calprotectina

tipo ELIiA para la colitis microscopica estricta.

Andlisis univariante calprotectina tipo ELIA.

Coef B OR p IC inferior | IC superior
SEXO MASCULINO -1,256 0,285 0,124 0,057 1,411
EDAD 0,092 1,097 0,002 1,034 1,163
HB -0,002 0,998 0,992 0,722 1,381
PCR -0,121 0,886 0,770 0,395 1,990
VSG -0,046 0,955 0,419 0,855 1,067
CALPROTECTINA 0,005 1,005 0,008 1,001 1,009
FERRITINA -0,004 0,996 0,394 0,987 1,005
TABACO (Fumadores vs resto) | 0,502 0,605 0,226 0,268 1,365
IBP 0,085 1,088 0,900 0,290 4,091
AINES -0,777 0,460 0,349 0,091 2,334
NUMERO DE DEPOSICIONES |0,090 1,095 0,469 0,857 1,397
DOLOR ABDOMINAL -1,127 0,324 0,123 0,077 1,355
ADELAGAZAMIENTO 1,723 5,600 0,015 1,398 22,428
RECTORRAGIA -19,257 0,000 0,999 0,000 |-
Andlisis mutivariante con calprotectina fecal.

Coef B OR p IC inferior | IC superior
EDAD 0,066 1,068 0,043 1,002 1,138
CALPRO 0,005 1,005 0,056 1 1,011
ADELGAZAMIENTO 1,244 3,469 0,135 0,679 17,717
R2 Cox y Snell 0,204 R2 Negelkerke 0,387
Andlisis multivariante sin calprotectina fecal.

Coef B OR p IC inferior | IC superior
EDAD 0,078 1,081 0,013 1,016 1,149
ADELGAZAMIENTO 1,048 2,851 0,177 0,624 13,028
R2 Cox y Snell 0,168 R2 Negelkerke 0,318
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6.1.4. Calprotectina Fecal como variable cualitativa: Valor
diagndstico y capacidad predictora.

En el global de pacientes, la CF es superior al valor considerado normal
(50 mcg/g), con diferente frecuencia en los distintos diagnosticos clinicos
finales, con respecto a aquellos pacientes diagnosticados de Sll/diarrea

funcional.

CF >50 con diferentes diagnésticos
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CCR EI CM SII/DA Farm. Otros

Proporcion de pacientes con CF>50 con cada diagnodstico
en el global de pacientes. * p 0,004, ** p<0,0001,
*** p 0,0025, **** p 0,005, ***** p 0,035.
Prueba Chi cuadrado de Pearson

6.1.4.1. Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de

calprotectina fecal y otras variables.

La CF superior a 50 es la variable con mayor sensibilidad y VPN de las
analizadas para la colonoscopia grave (91,8%, 94,6% respectivamente), para Ell
(100%, 100%), para CM (63,6%, 91,1%) y para la CM estricta (62,5%, 93,3%).
Para el diagndstico de CCR la PCR fue mas sensible que la CF (80% vs 71,4%).
La rectorragia y la anemia fueron las variables con mayor especificidad y VPP

para todos los diagndsticos.
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Tabla 19.- S, E, VPP, VPN para cada variable en la colonoscopia grave.

S E VPP VPN
Dolor abdominal 67,2% 45,5% 34,2% 76,7%
Pérdida de peso 29,5% 77,1% 35,3% 72,1%
Rectorragia 39,3% 90,3% 36,8% 78%
Anemia 41,7% 84,1% 49% 78,4%
VSG 56,5% 84,1% 34,2% 76,2%
PCR 58,8% 77% 56,6% 78,6%
Calprotectina fecal 91,8% 58,3% 47,1% 94,6%

Tabla 20.- S, E, VPP, VPN para cada variable en la CCR.

S E VPP VPN
Dolor abdominal 64,3% 43,5% 7,1% 94,7%
Pérdida de peso 35,7% 76,2% 9,3% 94,6%
Rectorragia 14,3% 82,6% 5,3% 93,4%
Anemia 50% 77,9% 13% 96%
VSG 57,1% 51,2% 9,1% 93,3%
PCR 80% 67,5% 14% 98,1%
Calprotectina fecal 71,4% 43,9% 7,7% 95,9%

Tabla 21.- S, E, VPP, VPN para cada variable en la El1.

S E VPP VPN
Dolor abdominal 70% 45,9% 22,2% 87,4%
Pérdida de peso 32,5% 77,2% 24,1% 83,7%
Rectorragia 42,5% 88,4% 44, 7% 87,4%
Anemia 40% 79,7% 29,6% 86,1%
VSG 41,7% 51,9% 15,9% 88,9%
PCR 55,3% 70,7% 36,8% 83,7%
Calprotectina fecal 100% 52,1% 30,8% 100%

Pagina 89 de 169.



Papel de la calprotectina fecal como predictor de enfermedad organica.

Tabla 22.- S, E, VPP, VPN para cada variable en la colitis colagena, linfocitica

y eosinofilica.
S E VPP VPN

Dolor abdominal 33,3% 44,1% 9% 44,1%
Pérdida de peso 38,1% 81,7% 25,8% 88,8%
Rectorragia 0% 89% 0% 84,3%
Anemia 13,6% 84,8% 13% 85,5%
VSG 57,1% 55,6% 14,3% 90,9%
PCR 31,2% 75,9% 20% 85,1%
CF 63,6% 61,7% 21,5% 91,1%

Tabla 23.- S, E, VPP, VPN para cada variable en la colitis microscopica.

S E VPP VPN
Dolor abdominal 33,3% 43,9% 6,3% 85,3%
Pérdida de peso 53,3% 81,7% 25% 93,9%
Rectorragia 0% 89,4% 0% 88,7%
Anemia 12,5% 84,7% 8,7% 89,2%
VSG 50% 55,4% 7,4% 93,9%
PCR 18,2% 74,7% 8,3% 87,8%
CF 62,5% 60,1% 15,4% 93,3%

6.1.4.2. Scores diagnosticos para la colonoscopia

necesaria y colonoscopia grave.

a) Score de colonoscopia necesaria.

La “Colonoscopia necesaria” es aquella que permite el diagndstico de
CCR, EIl, CM y pdlipos >1 cm. Entre los 228 pacientes estudiados 13 pacientes
presentaron CCR, 41 pacientes Ell, 19 pacientes CM y 4 pacientes polipos >1

cm.

Se realiz6 un andlisis de regresion logistica binaria univariante para
reconocer las variables discontinuas predictoras de colonoscopia necesaria. La
ponderacion en funcion del coeficiente B de cada una de las variables

predictoras obtenidas en el modelo de regresion logistica permite la obtencidn
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de 7 factores predictores con una puntuacion que oscila entre 1 y 3 puntos
(Tabla 24).

Coef B OR p . IC. IC. Factor
inferior | superior
Sexo masculino 0,308 1,360 0,256 0,800 2,312
Edad>50 0,671 1,957 0,015 1,138 3,362 1
>6 deposiciones 0,828 2,288 0,024 1,114 4,697 1
Adelgazamiento 0,666 1,946 0,035 1,046 3,619 1
Sangre en heces 1,088 2,968 0,003 1,438 6,125 2
IBP -0,136 0,873 0,620 ,510 1,494
Aines -0,476 0,621 0,112 0,345 1,118
Anemia Hb <13 1,033 2,810 0,001 1,501 5,263 2
PCR >0,5 1,167 3,213 0,001 1,637 6,309 2
CF>50 2,315 | 10,128 0,000 5,123 20,025 3

Tabla 24.- Analisis de regresion logistica binaria univariante y factores predictores.

Con su aplicacion a la poblacién en estudio cada paciente puede obtener
una puntuacion que oscila entre un minimo de 0 y un maximo de 12. La curva
ROC de este score tiene una capacidad diagnostica determinada por el AUC de
0,823 IC (0,751-0,895) con p <0,001. Se realizo el mismo analisis excluyendo
la CF del score predictivo con una disminucion del &rea bajo la curva
resultando 0,740 IC (0,646-0,834) y p 0,002.
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La S, E, VPP y VPN del score varian dependiendo de la puntuacion elegida

como se muestra en la siguiente tabla.

Con calprotectina Sin calprotectina |
Score S E VPP | VPN S E | VPP VPN
1 0 més 100% | 24,3% | 48,5% | 100% | 88% 25,7% | 45,8 75%
2 0 mas 100% | 38,6% | 53,3% | 98% 78% 48,6% | 52% 75,6%
3 0 mas 96% | 54,3% | 60% | 95% 66% 75,7% | 66% 75,7%
4 0 mas 84% | 61,4% | 60,9% | 84% 44% 92,9% | 81,5% | 69,9%

Tabla 25.- S, E, VPP y VPN del score con y sin CF.

b) Score predictor de colonoscopia grave.

La “Colonoscopia grave” es aquella que permite el diagndstico de CCR,

Ell y p6lipos > 1cm. En nuestro estudio 13 pacientes presentaron CCR, 41

pacientes Ell y 4 pacientes p6lipos >1 cm.

Se realizé un analisis de regresion logistica binaria univariante para

reconocer las variables discontinuas predictoras de hallazgos endoscopicos
graves (Tabla 26).

Coef B OR p . IC. IC. Factor

inferior | superior

Sexo 0,659 1,933 0,033 1,055 3,542 1

Edad 0,011 1,011 0,201 0,994 1,027

Anemia 1,330 3,780 0,000 1,927 7.413 2

PCR ALTA 1,565 4,783 0,000 2,313 9,890 2

CF>50 2,750 15,644 0,000 5,123 20,025 4

IBP -0,227 0,797 0,461 0,435 1,459

Aines -0,894 0,409 0,014 0,200 0,837 -1

Tabaco -0,156 0,855 0,402 0,593 1,233

>6 Deposiciones 0,820 2,271 0,039 1,042 4,946 1

Adelgazamiento 0,342 1,408 0,319 0,718 2,762

Sangre en heces 1,803 6,069 0,000 2,857 12,893 3

Tabla 26.- Analisis de regresion logistica binaria univariante y factores predictores.
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La ponderacion en funcion del coeficiente B de cada una de las variables
significacion estadistica obtenida en el modelo de regresion logistica permite la
obtencidn de 7 factores predictores con una puntuacién que oscila entre -1y 4
puntos.

Con su aplicacion a la poblacion en estudio un paciente puede obtener
una puntuacién que oscila entre un minimo de -1 y un maximo de 13. La curva
ROC de este score tiene una capacidad diagndstica determinada por el AUC fue
0,89 IC (0,837 - 0,956) con una p <0,001.

Se realizo el mismo anélisis excluyendo la CF del score predictivo con
una disminucidn del area bajo la curva, resultando 0,842 IC (0,749 - 0,936) y p
<0,001.

1 Curva COR 10 Curva COR
089 0,84
= ]
£ 054 o 0F
"é AUC 0.89 IC (0.837-0.956) 'é AUC: 0,842 IC: 0.749-0.936
% 0,44 § 041
1] 0z
00 T T T T 00 T T T T
00 02 04 o0& 08 10 00 02 04 06 08 10
Especificidad Especificidad
Con calprotectina Sin calprotectina
Score S | E | VPP | VPN S E | VPP | VPN
1 6 mas 90,9% | 41,6% | 40% | 91,4%
2 0 méas 84,8% | 63,3% | 50% | 90,7%

3omas |100% |46,8% |100% |44,6% |81,8% | 76,6% | 60% | 90,8%

4omas |100% |558% |956% |47,7% |72,7% |87,8% | 70% | 88%

50mas |90,9% |70,1% |56,6% |94,7% |485% | 96% | 84,2% | 81,3%

6omas |78,8% |80,5% |634% |89,9%

Tabla 27.- S, E, VPP y VPN del score con y sin CF.
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6.1.5. Otros Factores que elevan la calprotectina.

6.1.5.1. Analisis de otros hallazgos endoscépicos que

pueden elevar la calprotectina.

1) Pdlipos colodnicos.

Se compararon 135 pacientes con colonoscopia sin hallazgos
endoscopicos frente 17 pacientes en los que se identificaron pélipos. De los
pacientes con polipos el 66,7% presentaba CF por encima de 50 mcg/g frente el
31,8% de los pacientes con colonoscopia normal, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p 0,025). Si se excluyen los pacientes con CM
del anélisis las diferencias son similares 70,6% frente 30,6% (p 0,001).

Si realizamos la comparacion de medianas entre estos dos grupos segun
el tipo de CF, objetivamos que la mediana es superior en el grupo con polipos
para ambos tipos de CF, pero que las diferencias no son significativas (ELISA
75 vs 23 p 0,067, ELiIiA 63 vs 26 p 0,078), en probable relacion con la reduccidn

del nimero muestral. En la siguiente tabla mostramos estas diferencias.

Calprotectina ELISA (n) Mediana (Amplitud) p
Colonoscopia normal (72) 23 (65) 0.067
Pélipos (7) 75 (213) ’
Calprotectina ELIA (n)

Colonoscopia normal (63) 26 (87) 0.078
Pdlipos (11) 63 (105) ’

Test U de Mann Withney.

2) Diverticulos colénicos.

Se compar6 la frecuencia de CF superior a 50 mcg/g entre los 135
pacientes con colonoscopia normal y los 13 que presentaban diverticulos como
unico hallazgo endoscopico. Las diferencias fueron estadisticamente
significativas (76,9% vs 37% p 0,005). Al excluir los casos de CM, las
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diferencias fueron menos claras (62,5% vs 30,6%, p 0,064). El valor de CF fue
superior en los pacientes con diverticulos pero estas diferencias solo fueron
estadisticamente significativas en el grupo en el que se utilizé la CF tipo ELIiA
(ELISA 66 vs 23 p 0,236, ELiA 155 vs 26 p 0,016).

Calprotectina ELISA (n) Mediana (Amplitud) p
Colonoscopia normal (72) 23(65) 0.236
Diverticulos (6) 66(94) ’
Calprotectina ELIA (n)

Colonoscopia normal (63) 26(87) 0.016
Diverticulos (7) 155(159) ’

Test U de Mann Withney.

6.1.5.2. Posibles causas de elevacion de la calprotectina
en pacientes con colonoscopia normal y biopsias

normales.

1) Sexo.

En el grupo de pacientes colonoscopia y biopsias normales (112
pacientes) se buscaron diferencias de los niveles de CF influenciadas por el
sexo. Un 36,8% de las mujeres la tenian CF mayor a 50 mcg/g frente a un 26,4%
en los varones no siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p
0,166).

Si realizamos la comparacion de medianas entre sexos segun el tipo de
CF, siguen sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas (ELISA
16 vs 33,5 p 0,192, ELIA 16 vs 23 p 0,927).

En la siguiente tabla mostramos estas diferencias.

Calprotectina ELISA (n) Mediana (Amplitud) p
Hombre (23) 16(39) 0.192
Mujer (28) 33,5(65) ’
Calprotectina ELIA (n)

Hombre (26) 16(50)

Mujer (35) 23(50) 0.927

Test U de Mann Withney.
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2) Edad.

Realizamos el mismo analisis pero con respecto a la edad dividiendo a
los pacientes en mayores o menores de 60 afios. Encontramos un 17,1% de
pacientes menores de 60 afios con cifras de CF elevada, mientras que el grupo
de pacientes mayores de 60 afios un 64,1% de los pacientes con colonoscopia y

biopsias normales presentaban cifras de CF elevadas siendo estas diferencias

estadisticamente significativas (p <0,001).

Si realizamos la comparacion de medianas entre estos dos grupos segun
el tipo de CF, se mantienen estas diferencias (ELISA 59 vs 16 p 0,008, ELiA 94

vs 16 p 0,005).

Influencia de la edad. CF ELISA Influencia de la edad. CF ELiA
p 0,005
2501 p 0,008 600
200
o D 400
é; 150 E.,
L 100 ok
S & 200-
50- [————} i
c 0.

T T v
<60 afios >60 afios <60 Iaﬁ::as >60 éﬁos
CF ELIA en relacion a la edad en pacientes

CF ELISA en relacién a la edad en pacientes
con colonoscopia y biopsias normales.U Mann Whitney

con colonoscopia y biopsias normales U Mann Whitney

En la siguiente tabla mostramos estas diferencias.

Calprotectina ELISA (n) Mediana (Amplitud) p
Edad <60 (33) 16(26) 0.008
Edad >60 (18) 59(72) ’
Calprotectina ELIA (n)

Edad <60 (47) 16(13) 0.005
Edad >60 (14) 94(137) ’

Test U de Mann Withney.

3) Factores toxico medicamentosos.
a. IBP:

Un 17,9% de los pacientes que no tomaban IBP y tenian colonoscopia

normal con biopsias normales tenian cifras elevadas de CF frente a un 46% de
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los pacientes tomadores de IBP siendo estas diferencias estadisticamente

significativas (p 0,002).

Si realizamos la comparacion de medianas entre estos dos grupos segun
el tipo de CF, persistieron estas diferencias unicamente en el grupo ELISA
(ELISA 56 vs 16 p 0,011, ELiA 30 vs 16 p 0,230).

En la siguiente tabla mostramos estas diferencias.

Calprotectina ELISA (n) Mediana (Amplitud) p
No IBP (29) 16 (10) 0.011
Si IBP (23) 56 (98) ’
Calprotectina ELIA (n)

No IBP (32) 16 (16)

S11BP (27) 30 (75) 0.230

Test U de Mann Withney.
b. AINES:

Un 19,4% de los pacientes no tomadores de AINEs con colonoscopia
normal y biopsias normales presentaban cifras elevadas de CF frente a un
52,6% de los tomadores de AINEs siendo estas diferencias estadisticamente

significativas (p 0.001).

Si realizamos la comparacion de medianas entre estos dos grupos segun
el tipo de CF, se mantienen estas diferencias unicamente en el grupo ELISA,
(ELISA 56 vs 16 p <0,001, ELiA 30 vs 16,5 p 0,578).

En la siguiente tabla mostramos estas diferencias.

Calprotectina ELISA (n) Mediana (Amplitud) p
No aines (28) 16 (5)

Si aines (22) 56(65) <0,001
Calprotectina ELIA (n)

No aines (40) 16,5 (29)

S aines (19) 30 (100) 0,578

Test U de Mann Withney.
c. TABACO:

De los pacientes con colonoscopia y biopsias normales, el 45,5% de los

pacientes no fumadores presentaba cifras de CF elevadas, frente a un 18,2% del
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grupo de fumadores activos y un 25% de exfumadores siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p 0,043).

Si realizamos la comparacion de medianas entre estos dos grupos segun
el tipo de CF, se mantienen estas diferencias unicamente en el grupo ELISA.
(ELISA 34 vs 16 vs 18 p 0,040 y ELiA 23 vs 16 vs 24 p 0,298).

En la siguiente tabla mostramos estas diferencias.

Calprotectina ELISA (n) Mediana (Amplitud) p
No fumador (14) 34 (77)

Fumador (17) 16 (28) 0,040
Exfumador (22) 18 (24)

Calprotectina ELIA (n)

No fumador (19) 23 (106)

Fumador (16) 16 (15) 0,298
Exfumador (6) 24 (55)

Test de Kruskal Wallis

4) Andlisis multivariante de los factores que podrian

ser causa de elevacion de calprotectina.

Se realiz6 un anélisis de regresion logistica binaria univariante de estas
variables y a partir de ahi un analisis multivariante incluyendo las variables

predictoras con p <0,1 (Tabla 28).

En el anéalisis multivariante encontramos como variables predictoras
independientes de elevacion de CF en pacientes con colonoscopia sin hallazgos
y con biopsias normales Unicamente la edad, acercandose los AINEs a la
significacion estadistica (Tabla 28).

Univariante Multivariante
OR p IC OR p IC
Sexo masculino 0,440 | 0,055 0,190-1.019 | 0,506 | 0,269 | 0,151-1,695
Edad>60 6,604 | <0,001 | 2,646-16,483 | 3,164 | 0,043 | 1,036-9,662
IBP 3,314 | 0,006 1,415-7,762 | 2,476 | 0,106 | 0,825-7,428
AINEs 5,500 | <0,001 | 2,275-13,297 | 2,849 | 0,063 | 0,946-8,576
No fumadores 2,654 | 0,035 1,069-6,590 | 1,282 | 0,674 | 0,403-4,073

Tabla 28.- Analisis Univariante y multivariante de los factores que podrian ser causa de

elevacion de CF.
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6.2. PARTE 2: Pacientes con enfermedad de Crohny
reseccion ileocélica.

6.2.1. Descripcidn de los pacientes.

Se estudiaron un total de 108 pacientes. Se excluyeron un total de 11
pacientes, 3 por colonoscopia incompleta y 8 por presencia de actividad

colonica durante la exploracion.

De los 97 pacientes finalmente incluidos en el estudio el 54% eran
hombres, la edad era 49 (40) afios, el 34% eran fumadores activos y el 14%
exfumadores. El 22% padecia una enfermedad perianal, y el 29% de los

pacientes habia sufrido una cirugia previa a la reseccion intestinal.

Aungue la recurrencia clinica segun el HBI la presentaba el 27%, el 41%
presentaba lesiones en la colonoscopia compatibles con recurrencia

postquirurgica definido como iR> i2a.

Las caracteristicas clinicas y demogréaficas de los pacientes, asi como el
tratamiento recibido tras la cirugia se muestran en las Tabla 29, Tabla 30, Tabla
31y Tabla 32.

CLINICA Y LABORATORIO

Sexo masculino 54% (52)
Edad 48,61 (40)
Fumadores 34% (33)
Exfumadores 14% (13)
Enfermedad perianal 22% (21)
Cirugia previa 29% (27)
Harvey Bradshaw >6 (recurrencia clinica) 27% (25)
Rutgeerts>2A (Recurrencia endoscopica) 41% (40)
CF (mcg/q) 101 (168)
PCR (mg/L) 2 (4)

VSG (mm) 5(9)

Tabla 29.- Datos clinicos y de laboratorio, frecuencias relativas y absolutas, medianas y

amplitud de rango.
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INDICACION DE CIRUGIA
Perforacion 7% (6)
Oclusion /estenosis 37% (44)
Fistulas 21% (19)
Fracaso de tratamiento 9% (8)
Plastron/absceso 15% (13)

Tabla 30.- Indicacién de la cirugia, frecuencias relativas y absolutas.

CLASIFICACION DE MONTREAL
Al 6% (5)
A?2 77% (72)
A3 17% (16)
B1 17% (16)
B2 36% (35)
B3 47% (46)
L1 40% (47)
L2 6% (6)
L3 42% (40)
L4 2% (2)

Tabla 31.- Clasificacion de Montreal, frecuencias relativas y absolutas.

TRATAMIENTO POSTQUIRUGICO
Azatioprina 56% (54)
Infliximab 8% (8)
Adalimumab 13% (13)
Combinado 7% (7)
Otros 14% (13)
No tratamiento 2% (2)

Tabla 32.- Tratamiento indicado tras la cirugia, frecuencias relativas y absolutas.

6.2.2.

de Rutgeerts.
El valor de CF fue mayor segin aumenta el indice de Rutgeerts (Tabla 33).

Valor de la calprotectina fecal en funcion del indice
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oo Calprotectina fecal
e ) (medianal? amplitud de rango)

iRO (30) 35 (407)

iR1 (8) 35,5 (494)

iIR2A (19) 123 (266)

iR2B (12) 114 (269)

iR3(16) 159 (522)

iR4(12) 190 (429)

Tabla 33.- CF en funcion del indice de Rutgeerts. Prueba de Kruskal Wallis p <0,001.

El valor de CF era significativamente mayor en los 40 pacientes con
recurrencia endoscopica postquirargica (iR igual o superior a 2B) que en los 57
sin recurrencia: CF 156,5 (532) vs 41 (494), p <0,005.

CALPROTECTINA FECAL Y RECURRENCIA ENDOSCOPICA

600+ p<0,005

400+

CF

2004

0-

L)
iR<2b iR2b-4

Valor de la CF en funcion de la recurrencia
endoscopica. U Mann Whitney

6.2.3. Factores predictores de recurrencia endoscopica.

Al analizar las variables predictoras de recurrencia endoscopica mediante
un analisis de regresion binario univariante encontramos que el HBI (OR 3,333
p 0,015 IC 1,261- 8,811), CF (OR 1,007 p 0,001 IC 1,003- 1,011), y VSG (OR
1,096 p 0,008 IC 1,025- 1,173) fueron variables predictoras de recurrencia

endoscopica (Tabla 34). En el analisis multivariante, Unicamente la CF (OR
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1,008 p 0,002 IC 1,003-1,012) predijo de forma independiente la recurrencia
endoscopica.

Analisis univariante Analisis multivariante
OR P IC OR | p | IC
Edad 1,031 | 0,152 |0,989-1,074
Sexo 0,644 | 0,291 |0,284-1,459
Tabaco 1,156 | 0,434 | 0,805-1,660
Enf.perianal 0,438 | 0,120 | 0,164-1,168
Indicacion 1,205 | 0,209 |0,901-1,611
HBI 3,333 0,015 [1,261-8,811 | 2,410 [ 0,146 |0,736-7,889
Tto. postquirurgico | 1,092 | 0,520 | 0,836-1,427
CF 1,007 | 0,001 |1,003-1,011 [ 1,008 | 0,002 |1,003-1,012
PCR 1,011 | 0,390 |0,986-1,037
VSG 1,096 |0,008 |1,025-1,173 | 1,032 | 0,334 |0,968-1,102

Tabla 34.- Analisis de regresion logistica binario.

6.2.4. Curvas ROC de valoracion diagndstica para
calprotectina fecal y el resto de variables.

El area bajo la curva de la curva ROC de CF para la recurrencia
postquirurgica era 0,74 (1C95% 0,644-0,842). Un punto de corte de 60 mcg/g
permite una sensibilidad del 88% y una especificidad del 58% para detectar
recurrencias.
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Realizando un grafico de probabilidad para predecir la deteccion de la

recurrencia endoscopica segun aumentan los valores de la CF se objetiva una

curva claramente ascendente que indica un aumento de probabilidad de

recurrencia endoscopica, conforme aumentan los niveles de CF.

Predictive Margins with 95% Cls

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 35 65 95 125155185215 245 275 305 335 365 395 425 455 485 515
CALPRO_LAB

A partir de la transformacion de la CF de variable continua en

discontinua con intervalos establecidos el AUC es 0,63. No es superior

obtenido con la variable continda.

al

PUC':\'JFCQ’EEDE Sensibilidad | Especificidad VPP VPN
50 mcg/g 87,5% 42,11% 51,47% 82,76%
100 mcg/g 75% 52.63 52,63 75%
150 mcglg 50% 63.16% 48,78% 64.29%
200 mcglg 35% 71.93% 46.67% 61,19%

Tabla 35.- Sensibilidad, E, VPP y VPN para los intervalos de corte de CF 50, 100, 150 y 200.

Sensitivity
0.50 0.75 1.00
1 L 1

0.25
L

0.00

T
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0.25 0.50
1 - Specificity

Area under ROC curve = 06325
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T
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Por ultimo, se compararon las diferentes AUC de las variables que
presentaron significacion estadistica. EI AUC de VSG y del HBI son claramente
subdptimos con relacién a la CF en relacion a su capacidad diagndstica para
predecir recurrencia endoscépica. EI HBI tuvo un AUC= 0,625 IC (0,531-
0,720) y la VSG un AUC de 0,651 IC (0,533-0,768).

Curva COR
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AUC p IC
CF @ 0,770 0,000 0,671-0,868
HBI [ 0,626 0,044 0,505-0,747
VSG [ 0,651 0,016 0,533-0,769
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7. DISCUSION.
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7.1. La calprotectina fecal como indicador de organicidad
intestinal.

A lo largo de 3 afios, 228 pacientes con diarrea cronica fueron atendidos
en las consultas de Aparato digestivo del hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles
de Avila. A todos ellos se les solicité una CF y se les realizd una colonoscopia
con biopsias. La mediana de edad era 55 afios y la proporcion hombre: mujer de
0,95. Uno de cada cinco pacientes presentaba algun sintoma de gravedad como
rectorragia o pérdida de peso, ademas un 9,4% tenia una Hb inferior a 14 g/dl.
El valor de la CF fue superior al limite considerado normal (50 mcg/g) en el
57% de ellos. A lo largo de este periodo de tiempo se emplearon CF de dos kits
comerciales diferentes. Dado que el valor considerado normal por ambas casas
comerciales es el mismo (50 mcg/g), hemos estudiado a la totalidad de los
pacientes considerando la CF como una variable cualitativa (mayor o menor de
50mcg/g) pero no hemos podido analizar la CF como variable continua en el
global de pacientes. En cualquier caso esto nos ha permitido analizar los dos
kits por separado en dos grupos de 109 y 119 pacientes aunque sin poder

compararlos.

El diagnostico clinico final mas frecuente del total de pacientes fue el de
SI1/ Diarrea funcional, estos diagnosticos se dieron en el 50% de los casos.
Estas dos entidades son dos entidades clinicas diferentes, pero hemos
considerado conveniente agruparlas, dado que son similares en lo que respecta a
la necesidad y la utilidad de la colonoscopia y toma de biopsias para establecer
el diagnostico. En ambas, la colonoscopia con toma de biopsias tiene
Unicamente la funcion de excluir diagnoésticos organicos. Otros diagndsticos
clinicos finales en los que la colonoscopia con toma de biopsias fue necesaria,
ya fueran diagnosticos de gravedad o no, fueron el CCR en el 6%, de EIl en el

18%, y la CM en el 9% de los pacientes.

Vemos por tanto, cémo la colonoscopia con toma de biopsias fue
necesaria para establecer un diagndstico positivo en el 41,8% de los pacientes y
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como la colonoscopia condujo al diagnostico de gravedad (CCR, EII, polipos

>1cm) en el 38% de los pacientes.

La colonoscopia es una exploracion rutinaria pero de cierta complejidad.
Cada vez es mas demandada desde las consultas de Aparato Digestivo, Cirugia
General, Oncologia y Atencion Primaria. EI numero de solicitudes se ha
incrementado en los ultimos afios y la situacion adn se ha hecho mas
complicada con los programas de prevencion de CCR (12). Ademas, es una
exploracién no exenta de molestias y complicaciones, y con gastos no solo

directos sino también indirectos (13).

Otro aspecto a tener en cuenta es la necesidad de tomar biopsias cuando
nos encontramos ante una colonoscopia en la que no se aprecian lesiones de la
mucosa que justifiquen la diarrea. ElI 10% de los pacientes con diarrea crénica
pueden padecer una CM (70) (CM considerada en sentido estricto: la colitis
colagena y la colitis linfocitica, y otras formas de CM como la colitis
eosinofilica). En estas colitis los pacientes tienen una colonoscopia normal pero
hallazgos microscopicos caracteristicos. La CM no se puede considerar grave,
ya que con frecuencia es autolimitada en el tiempo, y responde a tratamientos
como la mesalazina o la budesonida. Sin embargo, la toma de biopsias es
imprescindible para el diagndéstico, y esta practica supone tambien un consumo
de tiempo y recursos por parte de las unidades de endoscopia y de los servicios
de Anatomia Patologica.

Es importante partir de la base de que la CF es un marcador especifico de
inflamacidn intestinal pero no especifico de enfermedad. Basandonos en esto, el
principal objetivo de nuestro estudio es saber si la CF es una buena herramienta
para detectar aquellos pacientes con patologia col6nica organica cualquiera que
sea su etiologia, en los que por lo tanto, la colonoscopia con toma de biopsias

es una técnica util.

Como ya se coment6 en la introduccion algunos autores no recomiendan
el uso de la CF como test de primera linea (9). Nosotros tras la realizacién de
este estudio creemos que la CF si que es una herramienta util como test basico,

pero debe ser utilizada con conocimiento del facultativo de sus areas de
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aplicacién. En nuestro trabajo vemos que la CF se presenté también por encima
de lo normal en un grupo de pacientes con diagndsticos extra colonicos que
justificaban la diarrea. Por ello, si la CF esta elevada y la colonoscopia no
permiten llegar al diagndstico, es posible que haya que explorar tramos

intestinales méas proximales.

La utilidad de la CF hemos podido demostrarla a lo largo de este trabajo

en pacientes con diarrea crdnica de diferentes maneras:

1) Como variable discontinua o cualitativa comparando su sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN con las de los sintomas que presentan los
pacientes y otras variables discontinuas; y de una forma mas practica

creando un “score” para la colonoscopia grave y colonoscopia necesaria.

2) Como variable continua mediante el calculo del area bajo la curva ROC
para la colonoscopia grave y para cada diagnéstico y comparando los
modelos predictores de cada diagndstico, creados a partir del analisis de
regresion logistica multivariante, que incluyesen o no la CF como

variable continua.

En nuestro estudio observamos que la CF, considerada como variable
cualitativa con un punto de corte de 50 mcg/g, es la variable discontinua que
ofrece una mayor sensibilidad (91,8%) y VPN (94%) para la colonoscopia con
hallazgos de gravedad. Estos valores son comparables a los que ofrece para el
diagnostico de EIl en las series publicadas previamente (30-34) y que hicieron
que se adoptase como un parametro de referencia en el estudio de una EII.
Ningun otro pardmetro de los recogidos presenta una sensibilidad tan elevada.
Podemos ver que todos los sintomas clinicos presentan una escasa sensibilidad
por lo que, como ya se avanzaba en la introduccidén, guiandonos por la clinica
no podemos categorizar a los pacientes con seguridad. Por otro lado, la
anomalia del resto de valores de laboratorio no alcanzé valores de sensibilidad
cercanos a los de CF. Con respecto a la especificidad, como es razonable, la
rectorragia y la anemia fueron los parametros con mayor especificidad, siendo

variables relacionadas entre si.
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El nidmero de colonoscopias que se habria evitado en nuestros 228
pacientes, si solo se hubiese realizado esta exploracion en funcién de la CF
mayor o menor de 50 mcg/g, habria sido de 98. Sin embargo, dado que el VPN
no es del 100% habriamos dejado de diagnosticar 4 pacientes con colonoscopias

graves, en concreto 3 pacientes con CCR y un polipo degenerado Haggit 3.

Las curvas ROC de los dos tipos de CF tienen areas bajo la curva para la
colonoscopia grave buenas y similares, de 0,876 en el caso de la CF tipo ELISA
y de 0,87 para la CF de tipo ELiA. Ademas, a partir de los analisis de regresién
logistica binaria para el diagnostico de colonoscopia grave vemos que el valor
de la CF es variable predictora independiente junto a la PCR en el grupo de
pacientes estudiado con CF de tipo ELISA, y junto a otras como sexo
masculino, rectorragia y Hb en los pacientes estudiados con la CF del tipo
ELiA. Vemos que para ambos tipos de CF, el modelo predictor a partir del
analisis multivariante que la incluye, tiene mayor capacidad predictora y una
AUC mayor que el modelo predictor resultante de la exclusion de la CF del
analisis.

Por otro lado, al realizar los scores diagndsticos a partir de variables
cualitativas predictoras de colonoscopia de gravedad (sexo masculino, anemia,
PCR elevada, CF elevada, etc.), nos encontramos que en la colonoscopia de
gravedad, la CF es la variable predictora con mayor puntuacion de las 7
incluidas, con 4 puntos. Y que el modelo sin la CF disminuye su AUC de 0,89 a
0,842.

Si realizamos el mismo estudio, aplicado a lo que hemos denominado
colonoscopia necesaria, es decir, los mismos criterios de colonoscopia de
gravedad pero ademéas incluyendo la CM, observamos nuevamente que el
pardmetro que obtiene mayor puntuacion (3 puntos) es la CF. Se observa un

descenso del AUC (0,823 vs 0,740) en el score que no incluye la CF.
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7.2. La calprotectina fecal en los diagndosticos mas
frecuentes.

e CCR

En cuanto al CCR, la CF no es el parametro con mayor sensibilidad para
su prediccion. Con el punto de corte de 50 mcg/g tiene una sensibilidad de tan
solo del 71,4%, claramente insuficiente. La PCR se muestra como el valor més
sensible. Llama la atencion como la rectorragia, la pérdida de peso, y la anemia
tienen sensibilidades incluso por debajo del 50%. La rectorragia, en concreto,

Unicamente del 14,3%.

Las curvas ROC para CCR, tienen un AUC de tan solo 0,59 y 0,61 para
la CF de tipo ELISA y ELiA. Ademas, los modelos predictores a partir de los
analisis de regresidn binarios multivariantes no tuvieron la misma potencia que
con la colonoscopia grave, y la CF no fue variable predictora, ni su exclusién
del analisis supuso peor capacidad predictora. La edad fue la Unica variable
predictora del diagnostico de CCR, variable muy relevante en la practica clinica
a la hora de plantear una colonoscopia. Como ya se cité en la introduccién, el
papel de la CF en comparacién con la sangre oculta en heces, se ha estudiado en
varios trabajos demostrando que la sensibilidad y especificad de la CF es menor
que la de la sangre oculta en heces para el cribado del CCR, por lo que no es
recomendable su uso para este fin en concreto (68, 104). En nuestro estudio no
realizamos este tipo de comparacion, pero si evidenciamos las carencias que

presenta la CF como parametro de deteccién de CCR.

La sensibilidad y VPN de la CF con un valor limite de 50 en el
diagnostico del a EIl son del 100%. EI AUC es de 0,95 y 0,936 para cada tipo
de CF. Ademaés para el diagnéstico de EIl, la CF de tipo ELISA fue la Unica
variable predictora que se acerco a la significacidn en el analisis multivariante
y su exclusién del modelo redujo el AUC de 0,993 a 0,923. En el caso de la CF
de tipo ELIiA, la CF con el sexo masculino fueron las dos variables predictoras

independientes, la eliminacion de la CF del analisis redujo el AUC de 0,953 a
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0,802. Todo esto no hace méas que confirmar la elevada sensibilidad y
especificidad de la CF como marcador de EIl, como se habia comentado en la
introduccion (9, 30, 32-34).

e CM.

En cuanto a la CF y la CM, en el presente trabajo la sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN de la CF en el diagnostico de CM y CM estricta se
han establecido a partir del grupo de 135 pacientes con colonoscopia sin
hallazgos endoscopicos que justificasen la diarrea, de forma que la disyuntiva a
resolver no es hacer o no una colonoscopia sino si debemos tomar o no biopsias
ante una colonoscopia normal. Es decir, cuando a un paciente con diarrea se le
solicita una colonoscopia y ésta resulta normal, la CF mayor a 50 mcg/g tiene
una sensibilidad del 63% y un VPN del 91% para el diagnéstico de una CC, CL
0 CE y una sensibilidad del 62% y un VPN del 93% para el diagndstico de CC o
CL. El VPN tan alto se explica por la baja frecuencia de la CM. Si solo se
hubiese tomado biopsias de la mucosa del colon a los pacientes con
colonoscopia normal y CF superior a 50 mcg/g habriamos evitado tomar
biopsias a 85 de 135 pacientes pero se habria diagnosticado solo el 80% de las
CC, el 66% de las CL y el 100% de las CE.

En cuanto a la CF como variable continua, solo en el caso de la CF de
tipo ELIiA las curvas ROC para la CM y la CM estricta fueron aceptables 0,758
y 0,76. Al igual que con el CCR, los modelos predictores a partir de los analisis
de regresion son poco potentes para el diagnostico de CM y ademas la
exclusion de la CF, en general, no reduce su capacidad predictora. Las variables
predictoras para la CM (incluyendo la CE), en el grupo de pacientes estudiados
con CF de tipo ELIA fueron la edad, el sexo femenino, la ausencia de dolor, el
no fumar ni haber fumado y la CF; pero solo edad, la ausencia de dolor y el no
fumar ni haber fumado fueron predictoras independientes. Para el diagnostico
de CM estricta, la CF de tipo ELISA rozo6 la significacion estadistica pero con
una OR practicamente de 1; y la CF de tipo ELiA fue variable predictora con la
edad y el adelgazamiento, pero solo la edad fue variable predictora
independiente.
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Como ya hemos comentado la CM se presenta entre la 52 y la 62 décadas
de la vida lo cual nos explica que la edad sea una variable independiente en este
diagnostico al igual que en el CCR. También hay estudios que indican el tabaco
es un factor de riesgo de CM, donde los pacientes fumadores presenta la

enfermedad antes que los no fumadores (105, 106).
Sl

Desde el inicio del estudio, observamos la realidad que existe en la
practica clinica, un 50% de la muestra fue diagnosticada de Sll/diarrea
funcional. En los pacientes estudiados con ambos tipos de CF, encontramos una
CF para el SIl muy por debajo del valor de referencia del laboratorio de 50
mcrgr/gr, de 18 mcg/g para el tipo ELISA y 19,5mcrgr/gr para el tipo ELIA
respectivamente, lo cual nos indica que la CF es un buen marcador de

normalidad de la colonoscopia.

El principal inconveniente que encontramos a esta afirmacién en nuestro
estudio esta representado por cuatro pacientes que presentaron cifras normales
de CF y fueron diagnosticados de CCR. Tres fueron estudiados con CF de tipo
ELISA y uno ELIiA y todos tenian méas de 75 afios. No nos es posible determinar
si las diferencias entre los dos tipos de CF son significativas, lo que si podemos

afirmar es:

1) La edad fue la unica variable predictora para el diagnostico de CCR en

ambos grupos de pacientes.

2) Las cuatro neoplasias se trataban de estadios T1-T2 lo cual concuerda
con otros estudios en los que lo tumores T3 y T4 tenian niveles de CF
significativamente mayores que los T1 y T2. Esto podria estar explicado por la
teoria de que los tumores T3 y T4 podrian atraer mas neutréfilos que el resto
(69).

Por lo tanto, aunque el valor de la CF nos parece relevante a la hora de
decidir o no hacer una colonoscopia a un paciente con diarrea, el que las cifras
de CF puedan ser normales en pacientes de edad avanzada con CCR debe
tenerse en cuenta, por lo que hay que tener siempre en consideracién los datos

clinicos, sobre todo la edad, y parametros de laboratorio.
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7.3. Puntos de corte.

e Colonoscopia de gravedad.

La eleccion del punto de corte para tomar la decision de hacer una
colonoscopia debe basarse principalmente en una elevada sensibilidad sin
perder de vista la eficiencia del procedimiento.

El que diferentes enfermedades tengan diferentes puntos de corte
Optimos para el diagnostico es importante, pero no tanto ante un paciente con
diarrea cuyo diagnostico desconocemos. Evidentemente ante un paciente joven
con diarrea pensaremos que hay que descartar una EIl, y ante un paciente de
mas de 65 afios un CCR. Y en ambos casos podemos guiarnos por los diferentes
puntos de corte de cada diagnostico, pero es conocido que cada vez se
diagnostica mas EIll incluso en edades avanzadas y, que por desgracia, el CCR

también es diagnosticado en pacientes jovenes.

Los puntos de corte obtenidos en este trabajo para la colonoscopia grave,
98 y 74 para los tipos de CF tipo ELISA y ELIA, difieren del punto de corte de
50 mcg/g propuesto por ambas casas comerciales. Los puntos de corte
propuestos por nosotros suponen una sensibilidad similar, en torno al 90% pero
una especificidad algo superior. Esta mayor especificidad evitaria alguna
colonoscopia innecesaria mas, 5 en el caso de la CF tipo ELiA y 11 para la CF
tipo ELISA. La CF de tipo ELIA alcanza una sensibilidad mayor, del 96%, que
seria preferible para reducir al méximo los falsos negativos en el caso de la
colonoscopia grave. El trabajo tal y como fue disefiado no permite, en cualquier
caso, comparar ambos tipos de CF pues se emplearon en dos grupos de

pacientes diferentes.

La edad, como se ha dicho antes, parece un factor clave. Los cuatro casos
de CCR con CF de 44, 16, 16 y 40 mcg/g tenian 77, 78, 78 y 85 afios
respectivamente. En nuestro trabajo el 100% de los 42 pacientes con menos de

75 afios con colonoscopia grave presentaron una CF por encima de 50 mcg/g.
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De todo esto deducimos que en el trascurso del estudio de una diarrea
cronica en pacientes sin sintomas de alarma, en los que la CF se encuentra por
debajo del punto de corte de colonoscopia con hallazgos de gravedad podriamos
evitar la realizacion de la colonoscopia dependiendo principalmente de la edad
del paciente. Esto se propone también en las guias NICE (25) y en otras
revisiones como la de Sherwood et al, en la que se dice que a pacientes por
debajo de 50 afios sin signos de alarma con una CF por debajo de 50 mcg/g no
se les indicaria colonoscopia de inicio y se podrian estudiar desde atencidn
primaria, a los pacientes con cifras superiores a 150 mcg/g se indicaria la
colonoscopia, y pacientes con CF entre 50-150 mcg/g se les indicaria repetir la
determinacion y descartar otras casusas de elevacion de CF (22).

e Cancer de colon.

El punto de corte para el CCR en nuestro estudio se encuentra por debajo
del punto de corte de 50 mcg/g recomendado por las casas comerciales y por lo
tanto es de utilidad muy relativa. Sobre todo para la CF ELISA. La CF de tipo
EliA obtiene con un punto de corte de 38 una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 41%.

e EIl

En el caso de la Ell en nuestro estudio encontramos un punto de corte
para el diagndstico de EIl para la CF tipo ELISA de 98 mcg/g con una
sensibilidad del 100%, especificidad del 72% y VPN 100% y para la CF tipo
ELiA de 145 mcg/g con una sensibilidad del 100%, especificidad del 73% y
VPN 100%. Estos datos coinciden en la afirmacion ya establecida de que la CF
es un marcador excelente para el diagnéstico de la EIl y muestran unos puntos
de corte similares a los ofrecidos por otros estudios. En el metandlisis realizado
por von Roon et al (26) nos indica un punto de corte de 100 mcg/g al igual que
el ofrecido en el reciente metandlisis de Menees et al (32). En este ultimo lo
que se recomienda es elevar el punto de corte de 50 mcg/g ofrecido por las

casas comerciales a 100 mcg/g en el caso de la EII.
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e CM.

En cuanto a la CM con puntos de corte de 27 y 30, inferiores a los 50
mcg/g indicado por las casas comerciales, permitirian sensibilidades del 80 y
90% para el diagnéstico de CM en pacientes con diarrea y colonoscopia normal.
Son valores muy bajos y de utilidad relativa pues serian pocos los pacientes con
CF tan baja y por tanto, los beneficios en eficiencia irrelevantes. Otras
variables como la edad o el tabaquismo tienen mas poder predictor. Cabe
destacar que el valor de CF tipo ELIiA era llamativamente mayor en pacientes
con CM (185 mcg/g) que la de la CF tipo ELISA (38 mcg/g) estas diferencias se
deberian valorar en estudios comparativos por si la sensibilidad de este tipo de
CF es mayor en la CM.

7.3.1. Controversias en los puntos de corte segun el tipo
de calprotectina fecal.

Hemos visto que los dos tipos de CF utilizados en este trabajo en
ocasiones tienen resultados diferentes con diferentes puntos de corte. Es
conveniente por tanto que el clinico conozca el kit que se emplea en su lugar de
trabajo y es recomendable cierta familiaridad, dado que el punto de corte
recomendado por la casa comercial quizd no sea el mas adecuado para su
practica clinica habitual. En la elaboracion de este estudio nos encontramos con
el inesperado cambio de casa comercial al realizar la recogida de datos. Esto ha
condicionado légicamente la calidad del estudio, al tener que analizar la CF
como variable continua en dos grupos de pacientes menos numerosos que el
grupo total, sin poder, por otro lado, comparar los dos tipos de CF por haber
sido utilizadas en pacientes diferentes, pero el cambio de kit puede tener

también consecuencias en la practica clinica.

Los estudios sobre las diferencias entre los distintos kits que existen en
el mercado para la medida de CF, son muy escasos (27-29, 107). En todos ellos
se objetivan importantes diferencias entre los diferentes kits. Por ejemplo, en el

estudio de Whitehead et al (27) se observa que el kit del Bihlmann obtiene

Pagina 117 de 169.



Papel de la calprotectina fecal como predictor de enfermedad organica.

hasta 3,8 veces més concentracién de CF en la misma muestra que el test de
Eurospital y que el de Inmunodiagnostik. En el estudio de Prell et al (29) se
compararon el test ElIiA de Phadia(A), Phical de Calpro AS(B) y Ek-cal de
Bihlmann(C), presentando tambien diferencias remarcables en la misma
muestra. El test C tiende a tener valores méas elevados con una especificidad
menor, comparada con los test A y B. La concordancia entre los test Ay B es
de 0,835, entre Ay C 0,782 y entre By C 0,765. En el estudio de Kristensen et
al (107), lo que observamos es la variabilidad de los puntos de corte para

predecir la curacién mucosa en la EIll entre los distintos tipos de test.

Y todas estas diferencias (A qué son debidas? La explicacion radica en
dos puntos principales: el dispositivo para la extraccion de la CF y los
anticuerpos utilizados por cada casa comercial. El método de extraccion es
diferente segin el kit comercial, en cada uno de ellos la muestra fecal se
introduce en un buffer que nos proporciona la casa comercial donde se procede
a la dilucion y extraccion de la CF por centrifugado. La extraccion de las
muestras fecales mediante los dispositivos comerciales conlleva una menor
recuperacion de CF en comparacién con el método manual, la media de la
pérdida del dispositivo de Roche es del -28,1% , el de ScheBo del -25,4% y de
Inmunodiagnostik del -7,8% (27). El problema se agrava cuando la muestra es
liguida, donde los dispositivos de Inmunodiagnostik y ScheBo no se pueden
utilizar puesto que los cepillos del dispositivo de extraccién no capturan la
muestra liquida. Por lo tanto llegan a la conclusién de que los dispositivos de
extraccion de las casas comerciales infraestiman la CF y presenta diferencias

entre ellos y que estas aumentan cuando se trata de muestras liquidas.

Por otro lado, los test de determinacion de CF utilizan anticuerpos
monoclonales directos contra los complejos poliméricos y heterodiméricos de
CF. La correlacion entre los distintos tipos de test muestra una diferencia
importante entre inmunoensayos lo cual sugiere que los anticuerpos que se
utilizan en los diferentes test son anticuerpos directos frente a diferentes

complejos de la CF (28).

Todo esto nos lleva a las siguientes conclusiones: la importancia de que

los laboratorios informen sobre la falta de estandarizacién de los distintos test
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de CF; la necesidad de uniformizar los métodos de extraccion de la CF para su
analisis, asi como los distintos test comerciales para poder dar un punto de
corte universal. En caso de no ser esto posible, seria necesario puntos de corte
especificos para cada tipo de test, dado que la variabilidad de los diferentes test
puede tener impacto a la hora de tomar decisiones clinico-terapéuticas y para el
seguimiento de paciente, por lo que un solo test de una Unica casa comercial

deberia ser utilizado en el seguimiento y monitorizacion de la actividad de los

pacientes.
7.4. Otros factores que elevan la calprotectina.
7.4.1. Otros hallazgos endoscopicos que pueden elevar

la calprotectina.

e POLIPOS.

Observamos que el porcentaje de pacientes con CF elevada en el grupo
de pacientes que presenta pdélipos frente al grupo de pacientes con colonoscopia
normal es mayor de forma significativa. Al desglosar los pacientes por tipo CF
persiste la diferencia pero la significacion se pierde, probablemente por la
reduccion del numero muestral. Existen estudios que también sugieren la
elevacion de la CF en pacientes con polipos colonicos, (66, 108) En el de
Pezelli et al observan una CF significativamente mayor en el grupo de pacientes
con pélipos coldnicos. Las concentraciones fueron similares entre los pacientes
que presentaban un unico pdlipo que en aquellos con multiples pélipos, y no
encuentran diferencias entre las concentraciones de CF en caso de polipos

sesiles y pediculados, ni tampoco con el tamafio del p6lipo (108).

e DIVERTICULOS.

La CF se muestra méas elevada en los pacientes con diverticulos
colénicos, aunque de forma solo estadisticamente significativa en el grupo
ELiA. En el estudio de Tursi et al (77) los pacientes con diverticulosis

asintomatica no presentaban cifras de CF elevadas, sin embargo en aquellos
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pacientes con diverticulosis sintomaticas y aquellos con diverticulitis aguda la
CF se elevaba de forma significativa, y también se observaba una disminucién
de la CF tras el tratamiento. Es posible que en nuestro grupo estén mezclados
aquellos pacientes con diverticulosis colonica sintomatica y asintomatica y por

este motivo la significacion estadistica no sea clara.

7.4.2. Causas de elevacion de la calprotectina en
pacientes con colonoscopia normal y biopsias normales.

A la hora de interpretar estos resultados hay que tener en cuenta que los
pacientes estudiados acudieron a la consulta de Aparato Digestivo por diarrea

cronica.

e EDAD.

Llama la atencion en nuestros resultados las diferencias significativas en
cuanto a la edad. Es decir, los pacientes mayores de 60 afios con colonoscopia y
biopsias normales presentaban cifras de CF elevada en mayor porcentaje
(64,1%) que los menores (17,1%) de una forma muy significativa. Esta
significacion se mantiene como variable independiente al realizar el andlisis
multivariante. Este dato no aparece en ninguno de los articulos revisados. La
unica influencia de la edad en los niveles de CF que se comentd en la
introduccion es que los recién nacidos y los nifios presenta cifras mas elevadas

que se normalizan en la adolescencia (23).

e FARMACOS.

Los IBP son el segundo farmaco mas consumido en Espafa(109). En
nuestra muestra un 45,9% de los pacientes tomaban IBP. El porcentaje de
pacientes con colonoscopia y biopsias normales tomadores de IBP que
presentaban cifras elevadas de CF era significativamente mayor que en los que
no tomaban IBP, asi como el valor de CF era mayor en el grupo de pacientes

tomadores de IBP. Nuestro estudio también coincide con estudios previos en los
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que la CF es mas alta en los pacientes tomadores de AINEs que en los que no
los toman (110).

Segun nuestros datos, estas asociaciones pueden ser debidas a la
influencia de la edad en la prescripcion de IBP y AINES, como se comprueba en

el analisis de regresion multivariante.

e TABACO.

Llama la atencion que el porcentaje pacientes no fumadores con CF
elevada era significativamente mayor al de fumadores y exfumadores. La causa
de este efecto “protector” del tabaco es incierta, quiza pueda tener relacién con
los mismos factores que hacen del tabaco un protector de la CU. Sobre esto hay
muchas hipotesis al respecto pero ninguna aclarada; se habla de su probable
relacion con su efecto antiapoptético, o el incremento en la produccion de
mucina o la disminucién de la producciéon de IL 8 (111). También hay que
mencionar que, en el analisis multivariante, el tabaco pierde la significacion por

lo que puede ser un mero factor de confusion.

7.5. Utilidad de la calprotectina fecal en la recurrencia
postquirdrgica de los pacientes con enfermedad de Crohn.

La recurrencia endoscopica de los pacientes con EC operados es
altamente frecuente. Como hemos descrito con anterioridad, las guias clinicas
recomiendan la realizacién de ileocolonoscopia al afio tras la cirugia para
evaluar la presencia de actividad endoscopica (53). De hecho un estudio
reciente recomienda la colonoscopia temprana con ajuste del tratamiento segln
los hallazgos (112). Pero no debemos obviar los inconvenientes que supone la
realizacion de colonoscopias con tanta frecuencia y, por este motivo, desde
hace unos afios se ha estudiado la CF como un marcador no invasivo de

actividad endoscopica.
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En nuestro estudio, la CF se muestra como el Unico pardmetro que
predice recurrencia endoscopica de forma independiente, con una CF

significativamente mayor en el grupo recurrencia que en el grupo remision.

La actividad clinica, medida mediante el HBI, muestra significacion
estadistica en el analisis univariante como predictor de recurrencia
endoscopica; sin embargo, al realizar el analisis multivariante pierde esta
significacion. Observamos que un 27% de los pacientes presenta recurrencia
clinica frente al 41% de los que muestran actividad endoscopica. Veintidos
pacientes con un HBI menor de 6, es decir sin recurrencia clinica, presentaba
recurrencia endoscépica, debido a que la recurrencia endoscopica precede a la
clinica, y 9 pacientes presentaban una “recurrencia clinica” con colonoscopia

sin actividad, en probable relacion con la inespecificidad de los sintomas.

Con respecto al resto de valores analiticos, la VSG presenta significacion
estadistica en el andlisis univariante que al igual que el HBI pierde en el
analisis multivariante y la PCR no muestra significacién en ninguno de los

analisis, esto no difiere con los estudios realizados con anterioridad (49-51).

Tras la realizacion de la curva ROC se objetiva una clara superioridad de
la CF como predictor de recurrencia con respecto a los demas parametros, en
conclusion en nuestro estudio se corrobora la débil correlacién entre la

actividad endoscopica, la clinica y los marcadores seroldgicos.

Nuestro estudio es el primero que utiliza como escala de recurrencia
endoscopica en indice de Rutgeerts modificado de Domenech (103) incluyendo
las lesiones tipo 2A en el grupo de remisién dada su frecuente buena evolucion.
Objetivamos una clara tendencia a CF mas elevada conforme el Rutggerts

aumenta.

El AUC de la curva ROC de la CF para el diagndstico de recurrencia
endoscopica es 0,74. El punto de corte que consideramos Optimo es de 60
mkg/gr que confiere una sensibilidad del 88% y una E del 58%, lo cual difiere
de forma importante con los puntos de corte ofrecidos en otros estudios como
por ejemplo: 100 mkg/g, para resultados muy similares, con una S 89% E 58%
en el estudio de Wright et al (54); 274 mkg/g con una S 76% y una E 97% en el
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estudio de Triana-Lobaton et al (113); 140 mcg/g con una S 70% y E 70% de
Yamamoto et al (59), todos ellos por encima de nuestro punto de corte
propuesto, pero que en nuestro caso dejarian a muchisimos pacientes con
recurrencia sin diagnosticar. A mencionar que todos esos estudios, salvo el de

Wright tienen un numero muestral inferior al nuestro (97 pacientes).

En un metanalisis reciente (60) no es posible determinar un punto de
corte Optimo dada la disparidad de puntos de corte de los estudios
seleccionados , sin poderse valorar el efecto de dicho punto de corte. Ademas,
una vez mas, se comenta el problema de la falta de estandarizacién de los
distintos meétodos de medicion de la CF, presentando una importante
variabilidad entre ellos para una misma muestra de heces como se muestra en el
estudio de Whitehead et al (27). En el mismo metanélisis se observa que la CF
Blihlmann es superior a la CF tipo Calprest en sensibilidad pero inferior en

especificidad.

Aunque la CF es la mejor variable predictora de las que disponemos en la
practica clinica, debemos ser conscientes de sus limitaciones, no podemos decir
que la CF sea un marcador que sustituya a la colonoscopia. Dado que por un
lado su sensibilidad no es del 100% por lo que dejariamos un porcentaje no
desdefiable de pacientes sin diagnosticar y por otro lado, realizariamos muchas

endoscopias a pacientes sin actividad por la baja especificidad.

Se ha sugerido que el punto de corte de la CF para los pacientes
postoperados en remision deberia ser mayor que el de referencia ofrecido por el
laboratorio (60), dado que en la EC suele haber inflamacion microscépica sin
manifestaciones macroscépicas y que puede aumentar la CF pero sin relevancia
clinica (54).

Por otro lado la interpretacion de aquellos pacientes con CF elevada y e
ileocolonoscopia normal es dificil dado que en esta parte del trabajo no se
tuvieron en cuenta los factores de confusién que puedan elevar la CF como la
toma de IBP o AINEs. La actividad inflamatoria a nivel de tracto digestivo mas
proximal ademas deberia descartarse en estos pacientes mediante estudio de

imagen tipo entero-RM.
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De las posibles limitaciones de esta parte de nuestro trabajo, la mas
importante es que se trata de un estudio retrospectivo. Pero hay que sefialar que
al haber sido disefiado y realizado en una unidad de EIll, con una asistencia muy
protocolizada, no existié pérdida de informacion ni en la recogida de variables,

ni en el seguimiento de los pacientes, pues fue muy riguroso.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

La CF es un test util y eficaz en la toma de decisiones respecto a solicitar
una colonoscopia a pacientes con diarrea cronica. Deberia incluirse en las
guias clinicas de diarrea crénica como parte del estudio inicial analitico del
paciente.

La CF es la variable que presenta mayor sensibilidad y VPN de entre todas
las variables recogidas como predictora de hallazgos de gravedad en la
colonoscopia.

A la hora de decidir si solicitar una colonoscopia debe tenerse en cuenta
que el VPN en el CCR no es del 100%.

La CF no es un marcador de utilidad a la hora de decidir tomar biopsias
ante un paciente con diarrea cronica y una colonoscopia normal para el
diagnostico de CM.

Es necesario la estandarizacion de los métodos de medicion de CF, para que
los resultados de estos test sean de igual interpretacion en los diferentes
centros y a lo largo del sequimiento de los pacientes.

Diferentes diagndsticos tienen diferentes puntos de corte dptimos, pero la
aplicabilidad de estos en la practica clinica es algo limitada.

La presencia de polipos, diverticulos, probablemente el tratamiento con
AINEs, y la edad se asocian a niveles de CF mas elevados.

La CF es el test con mayor capacidad predictiva de la recurrencia
endoscopica en la EC, pero de momento no puede sustituir a la

colonoscopia.
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Papel de la calprotectina fecal como predictor de enfermedad organica.

COORDENADAS DE LAS CURVAS ROC.

PARTE 1: CF de tipo ELISA.

Diagndstico de colonoscopia grave.

Coordenadas de la curva.

Punto de corte (>0 =) | Sensibilidad Especificidad
15,00 1,000 1,000
16,50 0,938 0,609
18,00 0,938 0,580
19,50 0,938 0,565
20,50 0,938 0,551
22,00 0,938 0,536
24,50 0,938 0,522
27,00 0,938 0,507
28,50 0,938 0,493
31,00 0,938 0,478
33,50 0,938 0,464
36,00 0,938 0,449
41,00 0,938 0,435
45,00 0,906 0,420
47,50 0,906 0,406
49,50 0,906 0,391
51,50 0,906 0,377
53,50 0,906 0,362
55,00 0,906 0,348
59,00 0,906 0,304
62,50 0,906 0,290
63,50 0,875 0,290
71,50 0,875 0,275
80,00 0,875 0,261
81,50 0,875 0,246
86,00 0,875 0,232
91,50 0,875 0,203
98,00 0,875 0,188

104,50 0,844 0,188
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106,50
107,50
115,00
129,50
144,00
155,00
161,00
164,50
167,00
169,50
175,00
180,50
183,00
184,50
189,50
198,00
204,50
241,50
318,50
368,00
383,00
417,00
465,00
489,00
495,50
501,00

0,813
0,813
0,781
0,781
0,781
0,781
0,781
0,781
0,750
0,750
0,750
0,750
0,750
0,719
0,688
0,688
0,594
0,594
0,563
0,531
0,500
0,469
0,438
0,406
0,375
0,000

0,188
0,174
0,174
0,159
0,145
0,130
0,116
0,101
0,101
0,087
0,072
0,058
0,043
0,043
0,043
0,029
0,029
0,014
0,014
0,014
0,014
0,014
0,014
0,014
0,014
0,000
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Diagndstico de Cancer de colon.

Coordenadas de la curva.

Punto de corte (>0 =) | Sensibilidad Especificidad
15,00 1,000 1,000
16,50 0,778 0,720
18,00 0,778 0,700
19,50 0,778 0,690
20,50 0,778 0,680
22,00 0,778 0,670
24,50 0,778 0,650
27,00 0,778 0,640
28,50 0,778 0,630
31,00 0,778 0,620
33,50 0,778 0,610
36,00 0,778 0,600
41,00 0,778 0,590
45,00 0,667 0,580
47,50 0,667 0,570
49,50 0,667 0,560
51,50 0,667 0,540
53,50 0,667 0,530
55,00 0,667 0,520
59,00 0,667 0,490
62,50 0,667 0,480
63,50 0,667 0,470
69,50 0,667 0,460
77,00 0,667 0,450
80,00 0,667 0,440
81,50 0,667 0,430
86,00 0,667 0,420
91,50 0,667 0,400
98,00 0,667 0,390

104,50 0,667 0,380
106,50 0,556 0,380
107,50 0,556 0,370
108,50 0,444 0,370
115,50 0,444 0,360
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129,50
144,00
155,00
161,00
164,50
167,00
169,50
175,00
180,50
183,00
184,50
189,50
198,00
204,50
221,50
256,00
318,50
368,00
376,00
384,00
417,00
465,00
489,00
495,50
501,00

0,444
0,444
0,444
0,444
0,444
0,444
0,444
0,444
0,444
0,444
0,333
0,333
0,333
0,222
0,222
0,222
0,222
0,222
0,222
0,222
0,222
0,222
0,222
0,222
0,000

0,350
0,340
0,330
0,320
0,310
0,300
0,290
0,280
0,270
0,260
0,260
0,250
0,240
0,220
0,210
0,200
0,190
0,180
0,170
0,160
0,150
0,140
0,130
0,120
0,000
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Diagndstico de Ell.

Coordenadas de la curva.

Punto de corte (>0 =) [ Sensibilidad Especificidad
15,00 1,000 1,000
16,50 1,000 0,667
18,00 1,000 0,644
19,50 1,000 0,633
20,50 1,000 0,622
22,00 1,000 0,611
24,50 1,000 0,589
27,00 1,000 0,578
28,50 1,000 0,567
31,00 1,000 0,556
33,50 1,000 0,544
36,00 1,000 0,533
41,00 1,000 0,522
45,00 1,000 0,500
47,50 1,000 0,489
49,50 1,000 0,478
51,50 1,000 0,456
53,50 1,000 0,444
55,00 1,000 0,433
59,00 1,000 0,400
62,50 1,000 0,389
63,50 1,000 0,378
69,50 1,000 0,367
77,00 1,000 0,356
80,00 1,000 0,344
81,50 1,000 0,333
86,00 1,000 0,322
91,50 1,000 0,300
98,00 1,000 0,289

104,50 0,947 0,289
106,50 0,947 0,278
107,50 0,947 0,267
108,50 0,947 0,256
115,50 0,947 0,244
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129,50
144,00
155,00
161,00
164,50
167,00
169,50
175,00
180,50
183,00
184,50
189,50
198,00
204,50
221,50
256,00
318,50
368,00
376,00
384,00
417,00
465,00
489,00
495,50
501,00

0,947
0,947
0,947
0,947
0,947
0,947
0,947
0,947
0,947
0,947
0,947
0,947
0,947
0,895
0,895
0,895
0,842
0,789
0,737
0,737
0,684
0,632
0,579
0,526
0,000

0,233
0,222
0,211
0,200
0,189
0,178
0,167
0,156
0,144
0,133
0,122
0,111
0,100
0,078
0,067
0,056
0,056
0,056
0,056
0,044
0,044
0,044
0,044
0,044
0,000
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Diagndstico de CM.

Coordenadas de la curva.

Punto de corte (>0 =) | Sensibilidad Especificidad
15,00 1,000 1,000
16,50 0,667 0,600
18,00 0,667 0,569
19,50 0,667 0,554
20,50 0,667 0,538
22,00 0,667 0,523
24,50 0,667 0,492
27,00 0,667 0,477
28,50 0,500 0,477
31,00 0,500 0,462
33,50 0,500 0,446
36,00 0,500 0,431
41,00 0,333 0,431
45,00 0,333 0,415
47,50 0,333 0,400
49,50 0,167 0,400
51,50 0,167 0,369
53,50 0,167 0,354
55,00 0,167 0,338
59,00 0,167 0,292
62,50 0,167 0,277
63,50 0,167 0,262
69,50 0,167 0,246
77,00 0,167 0,231
80,00 0,167 0,215
81,50 0,167 0,200
86,00 0,167 0,185
91,50 0,167 0,169

101,00 0,167 0,154
115,50 0,167 0,138
136,50 0,167 0,123
157,00 0,167 0,108
167,00 0,167 0,092
175,00 0,167 0,077
186,50 0,167 0,062
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200,50
221,50
306,50
438,50
501,00

0,167
0,167
0,167
0,167
0,000

0,046
0,031
0,015
0,000
0,000
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Diagndstico de CME.

Coordenadas de la curva.

Punto de corte (>0 =) | Sensibilidad Especificidad
15,00 1,000 1,000
16,50 0,800 0,585
18,00 0,800 0,554
19,50 0,800 0,538
20,50 0,800 0,523
22,00 0,800 0,508
24,50 0,800 0,477
27,00 0,800 0,462
28,50 0,600 0,462
31,00 0,600 0,446
33,50 0,600 0,431
36,00 0,600 0,415
41,00 0,400 0,415
45,00 0,400 0,400
47,50 0,400 0,385
49,50 0,200 0,385
51,50 0,200 0,354
53,50 0,200 0,338
55,00 0,200 0,323
59,00 0,200 0,277
62,50 0,200 0,262
63,50 0,200 0,246
69,50 0,200 0,231
77,00 0,200 0,215
80,00 0,200 0,200
81,50 0,200 0,185
86,00 0,200 0,169
91,50 0,200 0,154

101,00 0,200 0,138
115,50 0,200 0,123
136,50 0,200 0,108
157,00 0,200 0,092
167,00 0,200 0,077
175,00 0,200 0,062
186,50 0,200 0,046
200,50 0,200 0,031
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221,50 0,200 0,015
368,00 0,200 0,000
501,00 0,000 0,000
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Papel de la calprotectina fecal como predictor de enfermedad organica.

PARTE 1: CF de tipo ELIA.

Diagndstico de Colonoscopia grave.

Coordenadas de la curva.

Punto de corte (>0 =) | Sensibilidad Especificidad
14,00 1,000 1,000
15,50 0,967 0,840
16,50 0,967 0,630
17,50 0,967 0,605
20,50 0,967 0,580
24,00 0,967 0,568
26,00 0,967 0,543
28,50 0,967 0,531
30,50 0,967 0,519
32,00 0,967 0,494
34,50 0,967 0,469
38,00 0,967 0,457
42,00 0,933 0,457
45,50 0,933 0,444
48,50 0,933 0,432
52,00 0,933 0,420
56,00 0,933 0,407
62,00 0,933 0,395
74,00 0,933 0,383
82,50 0,900 0,383
85,00 0,900 0,370
89,50 0,900 0,358
94,00 0,900 0,346
99,00 0,900 0,333

102,50 0,900 0,309
104,00 0,900 0,296
117,00 0,900 0,284
133,50 0,900 0,272
140,50 0,900 0,259
144,50 0,867 0,259
148,50 0,833 0,259
153,00 0,833 0,247
157,00 0,833 0,235
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161,50
167,00
172,00
174,50
180,00
190,00
196,00
198,50
202,50
209,50
218,50
232,50
265,00
308,50
341,00
359,00
368,50
373,00
385,50
406,50
416,50
420,00
427,00
442,50
459,00
466,50
478,00
493,50
503,00
509,50
532,50
566,00
760,50
1090,50
1280,50
1460,50
2715,00
3831,00

0,833
0,800
0,800
0,800
0,767
0,767
0,767
0,733
0,700
0,667
0,667
0,667
0,667
0,667
0,667
0,667
0,633
0,633
0,633
0,600
0,567
0,533
0,533
0,500
0,467
0,433
0,400
0,367
0,200
0,200
0,200
0,200
0,167
0,133
0,100
0,067
0,033
0,000

0,222
0,222
0,210
0,198
0,185
0,173
0,160
0,160
0,160
0,160
0,148
0,136
0,123
0,111
0,099
0,086
0,086
0,074
0,062
0,062
0,062
0,062
0,049
0,049
0,049
0,049
0,049
0,049
0,037
0,025
0,012
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
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Diagnéstico de CCR.

Coordenadas de la curva.

Punto de corte (>0 =) | Sensibilidad Especificidad
14,00 1,000 1,000
15,50 1,000 0,868
16,50 1,000 0,719
17,50 1,000 0,702
20,50 1,000 0,684
24,00 1,000 0,675
26,00 1,000 0,658
28,50 1,000 0,649
30,50 1,000 0,640
32,00 1,000 0,623
34,50 1,000 0,605
38,00 1,000 0,596
42,00 0,800 0,588
44,50 0,800 0,579
46,00 0,800 0,570
48,50 0,800 0,561
50,50 0,800 0,553
52,50 0,800 0,544
56,00 0,800 0,535
60,50 0,800 0,526
64,50 0,800 0,518
74,00 0,800 0,509
82,50 0,600 0,509
85,00 0,600 0,500
89,50 0,600 0,491
94,00 0,600 0,482
98,00 0,600 0,474

101,00 0,600 0,465
102,50 0,600 0,447
104,00 0,600 0,439
117,00 0,600 0,430
133,50 0,600 0,421
140,50 0,600 0,412
144,00 0,600 0,404
145,50 0,600 0,395
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148,50
153,00
157,00
161,50
167,00
172,00
174,50
180,00
190,00
196,00
198,50
202,50
209,50
218,50
232,50
265,00
305,50
326,00
341,00
359,00
368,50
373,00
385,50
406,50
416,50
420,00
427,00
442,50
459,00
466,50
478,00
493,50
503,00
509,50
532,50
566,00
760,50
1090,50
1280,50
1460,50
2715,00
3831,00

0,600
0,600
0,600
0,600
0,400
0,400
0,400
0,400
0,400
0,400
0,200
0,200
0,200
0,200
0,200
0,200
0,200
0,200
0,200
0,200
0,200
0,200
0,200
0,200
0,200
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000

0,386
0,377
0,368
0,360
0,360
0,351
0,342
0,325
0,316
0,307
0,307
0,298
0,289
0,281
0,272
0,263
0,254
0,246
0,237
0,228
0,219
0,211
0,202
0,193
0,184
0,184
0,175
0,167
0,158
0,149
0,140
0,132
0,079
0,070
0,061
0,053
0,044
0,035
0,026
0,018
0,009
0,000
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Diagndstico de Ell.

Coordenadas de la curva.

Punto de corte (>0 =) | Sensibilidad Especificidad
14,00 1,000 1,000
15,50 1,000 0,847
16,50 1,000 0,673
17,50 1,000 0,653
20,50 1,000 0,633
24,00 1,000 0,622
26,00 1,000 0,602
28,50 1,000 0,592
30,50 1,000 0,582
32,00 1,000 0,561
34,50 1,000 0,541
38,00 1,000 0,531
42,00 1,000 0,510
44,50 1,000 0,500
46,00 1,000 0,490
48,50 1,000 0,480
50,50 1,000 0,469
52,50 1,000 0,459
56,00 1,000 0,449
60,50 1,000 0,439
64,50 1,000 0,429
74,00 1,000 0,418
82,50 1,000 0,408
85,00 1,000 0,398
89,50 1,000 0,388
94,00 1,000 0,378
98,00 1,000 0,367

101,00 1,000 0,357
102,50 1,000 0,337
104,00 1,000 0,327
117,00 1,000 0,316
133,50 1,000 0,306
140,50 1,000 0,296
144,00 1,000 0,286
145,50 1,000 0,276
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148,50
153,00
157,00
161,50
167,00
172,00
174,50
180,00
190,00
196,00
198,50
202,50
209,50
218,50
232,50
265,00
305,50
326,00
341,00
359,00
368,50
373,00
385,50
406,50
416,50
420,00
427,00
442,50
459,00
466,50
478,00
493,50
503,00
509,50
532,50
566,00
760,50
1090,50
1280,50
1460,50
2715,00
3831,00

0,952
0,952
0,952
0,952
0,952
0,952
0,952
0,905
0,905
0,905
0,905
0,857
0,810
0,810
0,810
0,810
0,810
0,810
0,810
0,810
0,762
0,762
0,762
0,762
0,714
0,714
0,714
0,714
0,667
0,619
0,571
0,524
0,286
0,286
0,286
0,286
0,238
0,190
0,143
0,095
0,048
0,000

0,276
0,265
0,255
0,245
0,235
0,224
0,214
0,204
0,194
0,184
0,173
0,173
0,173
0,163
0,153
0,143
0,133
0,122
0,112
0,102
0,102
0,092
0,082
0,071
0,071
0,061
0,051
0,041
0,041
0,041
0,041
0,041
0,031
0,020
0,010
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
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Papel de la calprotectina fecal como predictor de enfermedad organica.

Diagndstico de CM.

Coordenadas de la curva.

Punto de corte (>0 =) | Sensibilidad Especificidad
14,00 1,000 1,000
15,50 0,938 0,824
16,50 0,938 0,595
17,50 0,938 0,568
20,50 0,938 0,541
24,00 0,938 0,527
26,00 0,938 0,500
28,50 0,938 0,486
30,50 0,938 0,473
32,00 0,875 0,459
34,50 0,813 0,446
38,00 0,813 0,432
42,00 0,813 0,419
44,50 0,813 0,405
46,00 0,813 0,392
48,50 0,813 0,378
50,50 0,813 0,365
52,50 0,813 0,351
56,00 0,750 0,351
60,50 0,750 0,338
64,50 0,750 0,324
74,50 0,750 0,311
85,00 0,688 0,311
89,50 0,688 0,297
94,00 0,625 0,297
98,00 0,563 0,297

101,00 0,563 0,284
102,50 0,563 0,270
104,00 0,563 0,257
117,00 0,563 0,243
133,50 0,563 0,230
140,50 0,563 0,216
144,00 0,563 0,203
148,00 0,563 0,189
153,00 0,563 0,176

Pagina 158 de 1609.



Ik@ Universidad de Valladolid.

157,00
164,50
172,00
174,50
180,00
190,00
204,50
218,50
232,50
265,00
305,50
326,00
341,00
363,50
385,50
410,00
427,00
465,50
503,00
509,50
532,50
553,00

0,563
0,563
0,563
0,563
0,500
0,438
0,438
0,375
0,313
0,313
0,250
0,250
0,250
0,188
0,125
0,125
0,063
0,063
0,000
0,000
0,000
0,000

0,162
0,149
0,135
0,122
0,122
0,122
0,108
0,108
0,108
0,095
0,095
0,081
0,068
0,068
0,068
0,054
0,054
0,041
0,041
0,027
0,014
0,000
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Papel de la calprotectina fecal como predictor de enfermedad organica.

Diagndstico de CME.

Coordenadas de la curva.

Punto de corte (>0 =) | Sensibilidad Especificidad
14,00 1,000 1,000
15,50 0,909 0,822
16,50 0,909 0,589
17,50 0,909 0,575
20,50 0,909 0,548
24,00 0,909 0,534
26,00 0,909 0,521
28,50 0,909 0,507
30,50 0,909 0,493
32,00 0,818 0,479
34,50 0,818 0,466
38,00 0,818 0,452
42,00 0,818 0,438
44,50 0,818 0,425
47,50 0,818 0,411
50,50 0,818 0,397
52,50 0,818 0,384
56,00 0,818 0,370
60,50 0,818 0,356
64,50 0,818 0,342
74,50 0,818 0,329
85,00 0,818 0,315
89,50 0,818 0,301
94,00 0,727 0,301
98,00 0,636 0,301

101,00 0,636 0,288
102,50 0,636 0,274
104,00 0,636 0,260
117,00 0,636 0,247
133,50 0,636 0,233
140,50 0,636 0,219
144,00 0,636 0,205
148,00 0,636 0,192
153,00 0,636 0,178
157,00 0,636 0,164
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164,50
172,00
174,50
180,00
190,00
204,50
218,50
255,50
305,50
326,00
341,00
363,50
385,50
410,00
427,00
465,50
506,50
532,50
553,00

0,636
0,636
0,636
0,545
0,545
0,545
0,455
0,364
0,273
0,273
0,273
0,182
0,091
0,091
0,091
0,091
0,000
0,000
0,000

0,151
0,137
0,123
0,123
0,110
0,096
0,096
0,096
0,096
0,082
0,068
0,068
0,068
0,055
0,041
0,027
0,027
0,014
0,000
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Papel de la calprotectina fecal como predictor de enfermedad organica.

PARTE 1: GLOBAL DE PACIENTES .

Score colonoscopia necesaria con CF.

Coordenadas de la curva.

Punto de corte (>0 =) | Sensibilidad Especificidad

-1,0000 1,000 1,000
,5000 1,000 0,757
1,5000 0,980 0,614
2,5000 0,960 0,457
3,5000 0,840 0,386
4,5000 0,720 0,300
5,5000 0,620 0,186
6,5000 0,380 0,057
7,5000 0,260 0,043
8,5000 0,180 0,000
9,5000 0,080 0,000
10,5000 0,020 0,000
12,0000 0,000 0,000
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Score colonoscopia necesaria sin CF.

Coordenadas de la curva.

Punto de corte (>0 =) | Sensibilidad Especificidad

-1,0000 1,000 1,000

,5000 0,880 0,743
1,5000 0,780 0,514
2,5000 0,660 0,243
3,5000 0,440 0,071
4,5000 0,300 0,057
5,5000 0,220 0,014
6,5000 0,100 0,000
7,5000 0,020 0,000
9,0000 0,000 0,000
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Papel de la calprotectina fecal como predictor de enfermedad organica.

Score colonoscopia grave con CF.

Coordenadas de la curva.

Punto de corte (>0 =) | Sensibilidad Especificidad

-2,0000 1,000 1,000
-,5000 1,000 0,935
,5000 1,000 0,740
1,5000 1,000 0,610
2,5000 1,000 0,532
3,5000 0,939 0,442
4,5000 0,909 0,299
5,5000 0,788 0,195
6,5000 0,727 0,143
7,5000 0,636 0,065
8,5000 0,394 0,026
9,5000 0,242 0,000
10,5000 0,182 0,000
11,5000 0,061 0,000
12,5000 0,030 0,000
14,0000 0,000 0,000
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Score colonoscopia grave sin CF.

Coordenadas de la curva.

Punto de corte (>0=) [ Sensibilidad Especificidad

-2,0000 1,000 1,000
-,5000 0,939 0,870
,5000 0,909 0,584
1,5000 0,848 0,364
2,5000 0,818 0,234
3,5000 0,727 0,130
4,5000 0,485 0,039
5,5000 0,273 0,000
6,5000 0,182 0,000
7,5000 0,061 0,000
8,5000 0,030 0,000
10,0000 0,000 0,000
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Papel de la calprotectina fecal como predictor de enfermedad organica.

PARTE 2: PACIENTES CON ENFERMEDAD DE

CROHN Y RECURRENCIA POSTQUIRURGICA.

CF y recurrencia postquirtrgica de la EC.

Coordenadas de la curva.

Punto de corte (>0 =) | Sensibilidad Especificidad
5,00 1,000 1,000
8,00 0,975 0,965

11,00 0,975 0,947
12,50 0,975 0,895
13,50 0,975 0,860
14,50 0,975 0,842
15,50 0,975 0,807
16,50 0,950 0,754
19,00 0,950 0,719
22,00 0,950 0,702
23,50 0,950 0,684
25,00 0,925 0,667
26,50 0,925 0,649
28,50 0,925 0,632
32,00 0,925 0,596
34,50 0,900 0,596
35,50 0,900 0,579
37,00 0,900 0,561
39,00 0,900 0,526
40,50 0,900 0,509
43,50 0,900 0,474
47,00 0,900 0,456
49,50 0,875 0,456
53,50 0,875 0,439
60,00 0,875 0,421
67,50 0,850 0,421
72,50 0,825 0,421
75,50 0,825 0,404
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77,50

81,00

85,00

88,50

95,00
100,00
107,00
114,00
119,00
123,50
125,00
126,50
132,50
139,50
141,50
145,00
148,50
149,50
152,00
158,50
165,50
168,50
170,00
179,00
189,50
194,50
198,00
203,50
208,50
213,50
220,00
226,50
240,00
254,00
261,00
269,00
276,50
279,00
288,00
335,50
394,00
417,50

0,800
0,800
0,775
0,775
0,750
0,750
0,725
0,725
0,700
0,700
0,675
0,650
0,625
0,600
0,600
0,575
0,575
0,525
0,500
0,500
0,475
0,475
0,450
0,450
0,425
0,425
0,375
0,350
0,325
0,300
0,275
0,275
0,250
0,250
0,250
0,225
0,200
0,175
0,175
0,150
0,125
0,125

0,404
0,386
0,386
0,368
0,368
0,351
0,351
0,333
0,333
0,298
0,298
0,298
0,298
0,298
0,281
0,281
0,263
0,246
0,246
0,228
0,228
0,211
0,211
0,193
0,175
0,158
0,158
0,158
0,123
0,123
0,123
0,088
0,088
0,070
0,053
0,053
0,053
0,053
0,035
0,035
0,035
0,018
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Papel de la calprotectina fecal como predictor de enfermedad organica.

429,50 0,100 0,018
468,50 0,075 0,018
519,00 0,025 0,000
539,00 0,000 0,000
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