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- LCR, liquid cefaloraquidi

- CF, calprotectina fecal

- ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay
- VPN, valor predictiu negatiu

- AINEs, antiinflamatoris no esteroidals

- RFA, reactants de fase aguda

- MIl, malaltia inflamatoria intestinal

- Sll, sindrome d’intesti irritable

- PCR, proteina C reactiva

- MC, malaltia de Crohn

- CU, colitis ulcerosa

- VSG, velocitat de sedimentacié globular
- DAR, dolor abdominal recurrent

- REU, procés reumatologic

- SIC, sindrome d’intesti curt

- DAC, dolor abdominal cronic

- RMN, ressonancia magneética nuclear

- NP, nutricid parenteral

- NE, nutrici6 enteral

- IBD-like, inflammatory bowel disease-like
- DO, dolor

- DI, diarrea

- DD, dolor i diarrea

- DS, diarrea i sang

- ATGt, antitransglutaminasa tissular

- PLV, proteines de la llet de vaca
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- FQ, fibrosi quistica

- DSG, dieta sense gluten

- AlJ, artritis idiopatica juvenil

- 5-ASA, 5-aminosalicilats

- AZA, azatioprina

- IFX, infliximab

- ADA, adalimumab

- NPD, nutricid parenteral domiciliaria

- STEP, serial transverse enteroplasty procedure

- ECN, enterocolitis necrotitzant
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CALPROTECTINA: CONCEPTE i PROPIETATS

La calprotectina és una proteina fixadora de calci i zinc d’'uns 36 kD de pes molecular i
que pertany a la familia de proteines S100. Constitueix aproximadament el 60% de les
proteines solubles del citosol dels neutrofils, i també és present de forma menys abundant en
monocits i macrofags reactius™.

Tot i que la seva funcid biologica no es coneix de forma exacta, podria tenir un paper
en la regulacié de la inflamacié amb propietats bacteriostatiques i fungicides. S’"ha mesurat la
seva concentracio a nivell plasmatic i en altres fluids biologics (saliva, LCR, sinovial), i a les
femtes és on presenta una major concentracié®*. Es troba elevada a nivell fecal de forma
inespecifica davant qualsevol situacid patologica on hi participi un cert grau d’inflamacié
intestinal®®.

La inflamacié a nivell del tracte intestinal, sigui de I'origen que sigui, comporta un
augment de la permeabilitat de la mucosa intestinal i la migracié de granulocits i monocits a la
llum intestinal. L'activacié i mort d’aquestes cél-lules allibera gran quantitat de calprotectina
gue és excretada per les femtes. La seva determinacié presenta una bona correlacié amb
I’excrecid fecal de leucocits marcats amb Indilll, considerada com a gold standard classica
per mesurar I'activitat inflamatoria intestinal’.

Les caracteristiques especials d’aquesta proteina amb una elevada resisténcia al calor i
a la degradacié metabolica, tant per part de la flora bacteriana, com per les propies proteases
intestinals, li ha permes erigir-se com un biomarcador no invasiu d’activitat inflamatoria a
nivell intestinal.

Des de les seves primeres descripcions, els diferents grups de treball han volgut anar
definint quins podrien ser els seus potencials camps d’actuacid, tant en I’adult com en el nen,
perd, com tota nova técnica que s’introdueix en la practica clinica, requereix d’una corba
d’aprenentatge i cal assumir i coneixer les seves avantatges i desavantatges.

La determinacié de calprotectina fecal (CF) és un metode no invasiu, de recollida
ambulatoria per part del propi pacient, que es realitza a través de tecniques d’ELISA en tan sols
5 grams de femta. Presenta una elevada sensibilitat per la patologia gastrointestinal i un alt
valor predictiu negatiu (VPN). Per contra, presenta una abséncia d’especificitat, un cut-off
encara per definir i se’n descriu una possible interferéncia amb medicacions gastrolesives
(AINEs) o per la presencia de sang. A més, pot presentar una gran variabilitat amb I'edat
(prematur, nen i adult) i també entre el mateix individu al llarg del temps®.

PECULIARITATS MEDIQUES en PEDIATRIA

Podriem definir a la pediatria com I'especialitat medica que s’encarrega de la salut i les
malalties del nen. El terme pren origen del grec paidos (nen) i iatrea (medicina) perdo com
feiem esment en la definicid, el seu proposit és molt més ample ja que estudia tant el nen
malalt com el sa. Cronologicament, la pediatria abasta des del naixement fins I'adolescencia.
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Un nen NO és un adult en petit. Hi ha un seguit de similituds perd també un seguit de
diferéncies, a banda de les purament morfologiques o anatomo-fisiologiques. El nen és un
organisme dinamic des del moment del naixement, amb un conjunt de peculiaritats i
necessitats distintives respecte a I'adult.

Es evident que aquest nadd ha de créixer, ha de desenvolupar-se. Es un organisme
gue neix amb una serie d’organs i sistemes que necessiten de maduracié i aprenentatge al llarg
del temps com, per exemple, el sistema immunologic. Tanmateix, no només ens hauriem de
quedar en els aspectes més “biologics”, sind que el pediatre també ha de tenir cura i fer el
seguiment dels aspectes pedagogics i psico-emocionals del seu desenvolupament.

Els pediatres hem de ser coneixedors de les patologies “propies” de I'adult que poden
afectar al nen, de les patologies “propies” del nen i de les patologies iniciades a nivell pediatric
pero que es manifestaran en edat adulta. A més, en les primeres a nivell pediatric, el fet que el
mecanisme fisiopatologic sigui similar no garanteix que la forma de presentaciod ho sigui, ja que
el seu organisme pot respondre de forma diferent a la mateixa “agressié”.

Tot aquest seguit de diferencies fa que, de vegades, els abordatges, tant a nivell
diagnostic com terapeutic, puguin ser diferents. A nivell diagnostic, sempre es busca la
possibilitat d’arribar-hi per mitja de les exploracions i/o técniques menys invasives i doloroses.
A nivell terapéutic, s’intenta aplicar les opcions amb una ratio benefici/risc més elevada oferint
les terapies nutricionals, si existeixen, per davant de les farmacologiques, com en el cas de les

esofagitis eosinofiliques o en la malaltia de Crohn®*.

Sota aquest interés en el desenvolupament de técniques minimament invasives, va
néixer la determinacidé de la CF, un biomarcador d’activitat inflamatoria intestinal que podria
evitar determinacions de sang, exploracions radiologiques i/o procediments endoscopics. La

seva introduccio a nivell pediatric va ser facilment acceptada per molts de nosaltres™ 3.

EXPERIENCIA PROVINENT dels ADULTS

Els reactants de fase aguda (RFA) es venen utilitzant en I'estudi i el seguiment de
malalts amb processos inflamatoris intestinals des de fa unes décades amb diferents objectius,
tant de discriminacié, com de monitoritzacié d’un procés ja conegut. Es a dir, en el diagnostic
diferencial d’un procés organic (malaltia inflamatoria intestinal (Mll)) envers un de funcional
(sindrome d’intesti irritable (SIl)), pero també en el seguiment del curs evolutiu d’'un procés
inflamatori ja establert.

De tots els RFA, la proteina C reactiva (PCR) és el que més s’ha estudiat i ve
proporcionant excel-lents resultats. Es un marcador objectiu d’inflamacié i es correlaciona bé
amb el grau d’activitat, tant en la malaltia de Crohn (MC), com en la colitis ulcerosa (CU). A
més, presenta una vida mitjana curta, s’eleva de forma preco¢ amb la inflamacid i disminueix
en paral-lel amb la seva resolucié. De determinacio rapida i senzilla, tanmateix, també té els
seus inconvenients com, per exemple, tenir una menor correlacid en els malalts de CU
respecte als de MC™.
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Els marcadors fecals semblaven molt prometedors i més especifics per detectar la
preséncia d’inflamacid intestinal. Contrariament a la PCR, la CF sembla presentar una major
sensibilitat diagnostica en malalts de CU respecte als de MC™.

Tot i el seguit de dades que juntament sén capaces de proporcionar una acurada
anamnesi, una exhaustiva exploracio fisica i les troballes de les proves de laboratori, aquestes
son, en freqliencia, merament orientatives o suggestives de la preséncia d’inflamacio
intestinal, i aquesta inflamacié acaba requerint ser confirmada/descartada per procediments
endoscopics. En aquest escenari discriminatiu, i amb finalitats estalviadores d’endoscopies, és
on la CF es va anar obrint cami inicialment, per després intentar demostrar els seus usos
potencials com a parametre de monitoritzacié d’'una MIl ja diagnosticada: risc de recaiguda,
grau d’eficacia terapéutica..."* %

El magnific treball de revisio del Dr. J. Pérez Gisbert, publicat al 2.009, va ser capag de
reflectir de forma precisa la potencialitat clinica que es tenia en aquell moment de la CF, pero
també el seguit d’interrogants que encara no havien aconseguit trobar resposta®'.
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JUSTIFICACIO DE LA TESI

Les primeres referencies de la CF daten del 1.992, quan Roseth et al. desenvolupen i
descriuen per primera vegada el metode i les seves possibles aplicacions. No sera fins I'any
2.000 quan Ton et al. milloren i validen el metode, i aquest passa a disposicié de la comunitat
cientifica de forma universal®*.

Al llarg de la primera década del 2.000 van anar apareixent puntualment diferents
grups de treball que, per una banda intentaven descriure els possibles usos potencials, i per
altra les avantatges i desavantatges d’aquest nou biomarcador a nivell fecal.

Els adults sempre havien tingut la problematica de la discriminacié entre la patologia
organica i la funcional a nivell digestiu, que condicionava la necessaria realitzacié de
procediments endoscopics per descartar la organicitat de la simptomatologia manifestada.
Conseqglientment es va pensar en la possibilitat d’incorporar la CF a l'algoritme diagnostic
d’aquest escenari per fer servir aquesta determinacié amb finalitats estalviadores de
procediments endoscopics, reduint aixi incomoditats i costos*>*°.

Era evident que un nou biomarcador de técnica senzilla, barata, no invasiva i sensible,
gue detectava activitat inflamatoria intestinal es voldria fer cami en el mén de la malaltia
inflamatoria intestinal. Rapidament va demostrar una millor sensibilitat i especificitat respecte
als RFA classics tant per al diagnostic com en el seguiment™™®.

A nivell de la MIl, on la CF no només buscava una finalitat de simple discriminacié, sind
de monitoritzacid continuada de l'activitat inflamatoria al llarg del temps, és on s’han anat
descrivint altres potencials utilitats. La primera d’elles, per a predir el risc de recaiguda: la
sensibilitat de la CF li permet elevar-se abans que la resta de RFA classics, fins i tot setmanes
abans de I'aparicié del empitjorant clinic del malalt. | la segona d’elles, per comprovar la
resposta a la medicacié emprada: la realitzacié de determinacions seriades de CF posaria en
evidencia un descens progressiu de les seves xifres amb una bona correlacié amb la restitucio
de les lesions endoscopiques observades®?.

A nivell pediatric, I'evolucié va ser mimeética degut a que, tant les patologies a
descartar (organic vs funcional), com les dificultats per fer-ho (procediment endoscopic
pediatric), eren superposables a les del mén del adult®*?>.

De forma paral-lela a I'augment d’experiéncia en I'is de la CF i dels usos potencials,
també van anar apareixent un seguit d’obstacles, limitacions i/o preguntes. Certament la CF
presentava una major sensibilitat respecte els altres RFA habituals (PCR, VSG i/o junts), i no
s’alterava davant altres afectacions inflamatories sistémiques no digestives. Tanmateix, seguia
tenint una manca d’especificitat per aclarir el procés ultim generador d’aquesta inflamacié
intestinal®’.

La ingesta d’AINEs, degut als seus efectes enteropatics o la presencia de sang barrejada
a les femtes, podia incrementar de forma significativa les seves xifres basals®.
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Una altra limitacié pediatrica era la seva variabilitat amb 'edat. Les seves xifres, molt
elevades en el nadé, i més encara en el prematur, anaven decreixent durant el primer any fins
a assolir les xifres propies de I'adult”’.

La major limitacié ha estat i segueix essent aclarir I'0Optim cut-off per decidir els valors
de normalitat d’aquest nou biomarcador fecal. Inicialment es va establir com a punt de tall Ia
xifra de 50 mcg/g; tanmateix, al llarg del temps s’ha anat posant en dubte aquest valor i es
recomana individualitzar-lo en funcid de la patologia a descartar, de la fase de la mateixa, i fins
i tot de persona en concret estudiada®?.

En aquesta direccid, s’han pogut demostrar valors elevats de CF en celiacs en malaltia
activa, és a dir, al debut diagnostic, o en malalts sense adheréencia a la dieta sense gluten.
Aguests valors van disminuint progressivament a partir del primer mes d’haver instaurat una
dieta correcta i saludable™.

Altres autors han descrit la preséncia d’elevacions de la CF en 1/3 dels familiars de
primer grau de malalts diagnosticats de MII, suggerint la possibilitat que aquests darrers, tot i

I"

lliures de malaltia, presentin una “subinflamacié intestinal” sense cap tipus de rellevancia

patologica, ja que menys d’'un 10% d’aquests familiars acabaran progressant a una de
clinicament aparent al llarg del temps®*>°.

Potser per entendre aquesta qliestio cal tornar als origens i recordar on és present la
calprotectina i qué origina la seva alliberacié a nivell abdominal. La seva presencia és
proporcional a la migracid transepitelial de neutrofils a nivell del tracte digestiu, per tant, la
medicié de CF no esta pensada com a marcador de malaltia organica intestinal, sind més aviat
com a parametre de medicid de la inflamacid intestinal neutrofilica en un moment donat.

Un resultat negatiu o baix de CF no hauria de ser interpretat com a abséncia de
malaltia organica intestinal, sind com a abséncia d’activitat inflamatoria neutrofilica en el
moment de I'obtencid de la mostra fecal. L’alt VPN de la CF ens hauria de permetre deixar de
realitzar exploracions o seguir buscant malalties que cursin o puguin cursar amb inflamacié del
tracte digestiu. Per contra, un resultat positiu o elevat de CF constitueix un fort argument per a
la realitzacié d’un estudi endoscopic per confirmar una MIl o altres processos organics que
cursin o puguin cursar amb inflamacid a aquest nivell.

LA NOSTRA EXPERIENCIA i PROJECTE

La nostra corba d’aprenentatge amb la CF es va iniciar I'lany 2.009 , inicialment amb les
2 indicacions cliniques més habituals: en la discriminacid entre patologia organica i funcional, i
en el diagnostic i seguiment de la MIl. Durant els seglients 2 anys, vam anar acumulant
experiencia en 4 escenaris de simptomes (dolor abdominal aillat, diarrea aillada, diarrea +
dolor, i diarrea + sang) i va ser en aquell moment que vam decidir que era necessari analitzar
de forma critica les nostres determinacions de CF de forma retrospectiva i plantejar-nos un
seguit d’escenaris clinics prospectius que estaven generant preguntes que pensavem que la CF
ens podria respondre, algunes descrites i d’altres inedites:

Tesi Doctoral - Oscar Segarra Canton



JUSTIFICACIO DE LA TESI, HIPOTESI | OBJECTIUS

- El dolor abdominal recurrent (DAR)

- El procés reumatologic amb manifestacions digestives (REU)
- La malaltia inflamatoria intestinal (Mll)

- El sindrome de l'intesti curt (SIC)

DOLOR ABDOMINAL RECURRENT

El dolor abdominal de llarga durada en el nen sempre ha constituit i constitueix un
motiu de consulta freqlient als Centres d’Atencié Primaria i als hospitals. Pot arribar a
representar entre el 10 - 25% del motiu de derivacié a les consultes externes d’una unitat de
gastroenterologia pediatrica®.

Si aquest dolor abdominal es perllonga més d’un mes es defineix com a dolor
abdominal cronic (DAC) i, seguint els criteris classics de Apley i Nash del 1958, si ho feia per
més de 3 mesos, es definia com a dolor abdominal recurrent (DAR)*. Actualment, amb la
descripcié de les diverses hipotesis fisiopatologiques, la seva terminologia i els criteris
diagnostics (criteris de Roma Il1) han anat modificant-se®.

Tanmateix, la problematica en el seu abordatge o aproximacié diagnostica ha seguit
sent la mateixa: la discriminacié entre la patologia organica i la funcional.

Una anamnesi i una exploracid fisica complertes sén els components inicials i punt de
partida essencial per enfrontar-se a un malalt amb DAC. Cal establir una relacié de confianca
amb el pares i el malalt, valorar I'actitud del nen i els pares davant d’aquest dolor, i determinar
si existeixen signes d’alarma d’organicitat en la historia clinica i/o examen fisic. Si fos aixi,
caldra determinar quines son les exploracions complementaries que ens caldria realitzar per
acabar de filiar I'origen d’aquest dolor.

La realitat moltes vegades dista d’aquest abordatge i és un quadre simptomatic que
angoixa molt els pares i el propi nen o adolescent. Arriben a les consultes externes amb molts
mesos d’evolucié, amb I'opinid de molts especialistes a I'esquena i amb la realitzacié de moltes
exploracions complementaries que no han aconseguit evidenciar cap alteracié organica
significativa.

Tot aquest viatge innecessari a més de no aconseguir filiar el quadre, ha generat
desconfianca dels pares vers el sistema sanitari i, de vegades, ha aconseguit “psicotitzar” el
nen davant la realitzacié d’un elevat nombre d’exploracions complementaries.

Per extrapolacid amb el colon irritable o sindrome d’intesti irritable de I'adult, es va
pensar en la possibilitat d’oferir la determinacié de CF en aquest perfil de nens com a
screening de patologia organica. Si analitzem el llistat d’exploracions classicament emprades
en la primera linea de I'algoritme diagnostic, gran part d’elles estaven orientades a
confirmar/descartar patologia inflamatoria a nivell del tracte digestiu®*%.

Poder oferir un biomarcador fecal no invasiu i amb un alt VPN per detectar patologia
inflamatoria intestinal, en casos naive ens podria simplificar molt aquesta bateria inicial de
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proves, i en casos ja avaluats permetria evitar la realitzacié de procediments endoscopics, si
realment no estiguessin justificats per determinacions de CF préviament elevades.

La nostra intencid va ser dissenyar un estudi prospectiu addicionant la determinacié de
CF a I'algoritme d’actuacid habitual per tal d’avaluar-ne els seus potencials beneficis.

PROCES REUMATOLOGIC amb MANIFESTACIONS DIGESTIVES

Amb certa freqliencia els processos reumatologics presenten, al llarg de la seva
evolucid, simptomatologia digestiva que obliga a realitzar un seguit d’exploracions per esbrinar
la participacié del tracte digestiu en el ventall d’afectacions organiques que el malalt presenta.
Tot i que aquesta freqliencia és molt dificil de definir de forma global per la gran
heterogeneitat d’entitats o subtipus, en les espondiloartropaties, a tall d’exemple, Mielants et
al. van demostrar que fins a 2/3 presentaven una inflamacio intestinal subclinica detectada per
proves d’imatge amb la gammagrafia o la ressonancia magnética nuclear (RMN)***>.

Per altra banda, fins a un 25% de les MIl pediatriques poden arribar a presentar
clinica extraintestinal al debut de la malaltia o en el decurs del temps, sent la clinica articular
en forma de artralgies o artritis, la més frequient®®*’.

Aguesta situacid de possible superposicié de diagnostics o de participacié de
diferents oOrgans i sistemes genera la necessitat d’arribar a un diagnostic de certesa
(reumatologic o gastroenterologic o mixt) per mitja de la realitzacié d’un seguit d’exploracions
complementaries, de vegades, amb procediment endoscopic inclos, per tal de descartar o
confirmar la participacié organica del tracte digestiu.

L'aplicacid de la determinacié de la calprotectina com a biomarcador d’activitat
inflamatoria en el mén de la reumatologia, també ha estat estudiada encara de forma
excepcional. S’"han pogut demostrar nivells elevats de calprotectina, tant a liquid sinovial, com
a nivell plasmatic, en situacions d’inflamacié activa®.

Al 2.011, Stoll et al. publicaven per primera vegada I'Gs de la CF com a biomarcador
fecal per avaluar la possible participacié digestiva en 26 casos d’artritis idiopatica juvenil®.

De la mateixa manera que succeia en |'escenari del DAR, poder oferir un biomarcador
fecal, per tant, no invasiu i amb un alt VPN per detectar patologia inflamatoria intestinal,
podria ser d’alta utilitat per evitar la realitzacié de procediments endoscopics, si realment no
estiguessin justificats per determinacions de CF préviament elevades.

La nostra intencid va ser dissenyar un estudi prospectiu addicionant la determinacié
de CF a l'algoritme d’actuacié habitual per tal d’avaluar-ne els seus potencials beneficis.
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MALALTIA INFLAMATORIA INTESTINAL

La MIl la podriem definir com una malaltia que es caracteritza per presentar una
inflamaciéd a nivell del tracte digestiu que de vegades s’acompanya de manifestacions
extradigestives, de curs cronic, amb brots d’activitat i periodes de remissio, i que requereix
d’un tractament immunosupressor per mantenir el control de [l'activitat inflamatoria
desencadenada®?’.

Tot i el desconeixement dels mecanismes fisiopatologics Ultims que activen la cascada
inflamatoria, de manera similar a la malaltia celiaca, a la seva naturalesa immunologica hi
concorren factors genétics i ambientals. Apareix després de la ruptura entre la necessaria
relacié de cordialitat que s’hauria d’establir entre 'ambient (flora intestinal propia) i el sistema
immunologic, en persones geneticament predisposades. Aquesta pérdua de control en el
reconeixement antigénic a nivell intestinal és la responsable de la inflamacié permanent***".

Se’n descriuen basicament 2 entitats: la colitis ulcerosa i la malaltia de Crohn. La
primera, limitada exclusivament al colon i amb afectacié continua i homogenia a nivell de la
mucosa. La segona, capac d’afectar de forma discontinua i transmural a qualsevol segment del
tracte digestiu. Les seves manifestacions estan molt supeditades al segment afectat: diarrea
intensa amb preséncia de mucositat i sang en les colitis ulceroses, i dolor abdominal amb o
sense diarrea aquosa en el Crohn'®*.

No existeix cap dada patognomonica, i per tant, el seu diagnostic es basara en 4 pilars
basics: sospita clinica, sospita analitica (elevacié de PCR i VSG), sospita per imatge (endoscopia,
sempre que sigui possible) i compatibilitat histologica. Al 2.005, el grup de treball europeu de
MIl pediatrica (pediatric IBD working group), va publicar els criteris de Porto en un intent
d’homogeneitzar les actituds i diagnostics™®.

Un debut de MIl en edat pediatrica comporta uns objectius terapéutics extra respecte
a I’adult; el manteniment d’una activitat inflamatoria cronica pot interferir de forma manifesta
en el normal desenvolupament de I'individu, tant a nivell somatic, com psicologic*.

En un escenari pediatric, preocupat per controlar de la millor manera possible
I'activitat inflamatoria intestinal, perseguint la curacid mucosa a nivell del tracte digestiu
(mucosal healing), perd poc inclinat a la practica de procediments endoscopics de forma
repetida; la determinacié de CF, un nou biomarcador, no invasiu, sensible i que detectava
activitat inflamatoria intestinal, va tenir una molt bona acollida*"*°.

Rapidament, i de forma paral-lela al mén dels adults, ha anat demostrant la seva
capacitat en el diagnostic i en el seguiment de la malaltia: risc de recaigudes i resposta
terapeéutica™?.

Tanmateix, I'aplicacié de la CF en la MIl ha aconseguit respondre un seguit de
preguntes pero també n’ha generat d’altres. Encara no s’han pogut determinar els cut-off de
normalitat en el seguiment d’aquesta patologia, és a dir, quin seria el maxim valor de CF en un
malalt ja diagnosticat i sota tractament que obligaria a realitzar un nou procediment
endoscopic perque s’assumiria una recaiguda; o quin seria el minim valor de CF que permetria
evitar realitzar un nou procediment endoscopic perqué s’assumiria la seva curaciéo mucosa.
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La nostra intencid va ser dissenyar un estudi prospectiu addicionant la determinacié de
CF a I'algoritme d’actuacié habitual per tal d’avaluar-ne els seus potencials beneficis i intentar
buscar aquests cut-off a nivell pediatric.

SINDROME DE L'INTESTI CURT

El sindrome de l'intesti curt (SIC) fa referéncia a una situacié de malabsorcid i
malnutricié secundaria a la pérdua congenita o postnatal de part de I'intesti prim, generalment
per la seva reseccio en el periode neonatal, que genera una superficie d’absorcié insuficient. A
nivell pediatric, I'enterocolitis necrotitzant de la prematuritat, la gastrosquisi, les atrésies
intestinals, la volvulacié i una extensa aganglionosi en podrien ser algunes de les causes més
freqlUents. Tanmateix, a més del SIC anatomic, també ens podem trobar amb un SIC funcional,
és a dir, un intesti amb una longitud adequada pero funcionalment insuficient, per exemple,
per una pseudo-obstruccid intestinal cronica o una atrofia/displasia vellositaria congenita®™®*.

En ambdues situacions, ja sigui per un problema anatomic o funcional, fins que aquest
intesti no assoleixi una autonomia digestiva, caldra un abordatge complex que permeti satisfer
les seves necessitats tant hidriques com nutricionals. El correcte desenvolupament de
I'individu només sera possible a través de la infusié d’una nutricié per via parenteral.

Un intesti resecat presenta una gran plasticitat, especialment en edat pediatrica. Tota
la serie de canvis o creixement adaptatiu que experimenta al llarg dels mesos s’anomena
procés d’adaptacié o rehabilitacid intestinal. Sén canvis dirigits a millorar la seva capacitat
funcional, a augmentar la mida de les seves vellositats i la superficie d’absorcié intestinal®®>".

Tanmateix, I'assoliment de I'autonomia digestiva i, per tant, la retirada de la nutricié
parenteral (NP), objectiu final d’aquest procés d’adaptacié, no sempre és possible. Al llarg del
temps s’han intentat descriure els seus factors pronostics més importants: la causa del SIC, el
tipus de cirurgia realitzada (amb/sense ostomia), I'intesti residual (amb/sense valvula ileocecal
i colon), el nivell de citrulina plasmatic, la nutricié enteral (NE) trofica, I'administraciod ciclada
de NP i I'evitacio de les infeccions, serien alguns dels més importants. En aquests casos, caldria
recérrer al trasplantament intestinal, hepato-intestinal o multivisceral, si fos possible®*>>.

En aquestes 2 darreres decades, hem assistit a un augment d’aquest tipus de malalts
degut a la milloria a nivell del diagnostic preco¢ d’aquestes entitats, de les tecniques
quirargiques emprades i del seu seguiment postoperatori.

Aquesta situacidé ha permes entendre millor tot aquest procés adaptatiu i les diferents
complicacions que a curt, mig i llarg termini, tant iatrogéniques com adaptatives, poden patir
aquest tipus de malalts: derivades de la NP (deshidratacié, malnutricié, coléestasi
hepatobiliar...), dels propis cateters vasculars centrals que requereixen per administrar
aquesta NP (infeccions, ruptures, trombosi venosa profunda...), quirdrgiques (estenosi,
dehiscéncia de sutura, ulceracié anastomotica...) i les inherents al propi procés adaptatiu de

I'intesti com el sobrecreixement bacteria®**.
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En un intent d’augmentar la seva superficie d’absorcid, I'intesti té tendéncia a dilatar-
se de forma progressiva. Quan aquesta dilatacié supera un diametre critic acaba repercutint
sobre el normal peristaltisme i aquest acaba conduint a un sobrecreixement bacteria. Aquest
condicionara una inflamacié intestinal que acabara manifestant-se basicament de 3 maneres
(diarrea secretora, acidosi D-lactica i IBD-like), probablement, en funcid de I'enterotipus basal i
de les soques sobredimensionades®®*’.

Aquesta forma IBD-like, una de les més freqlients, fa referéncia a la preséncia de
lesions endoscopiques, circumscrites a l'intesti prim, que imiten a les propies d’'una MIl. El
sobrecreixement de soques amb capacitat d’adheréncia a la paret intestinal condicionen una
inflamacid cronica, que finalment condueix a I'aparicié d’ulceracions de caracter progressiu
que, fent servir els indexs endoscopics aplicats a la MIl (Rutgeerts endoscopic score), podrien
ser catalogades com a lleus, moderades o greus®.

La disbiosi amb manca de tolerancia a la flora saprofita propia s’especula com a
iniciador de la cascada inflamatoria en la MIl; la disbiosi amb manca de tolerancia a la flora
sobrecrescuda seria probablement la responsable de les lesions observades en el
sobrecreixement bacteria en el SIC. Aquestes similituds a nivell fisiopatologic amb I'activitat
inflamatoria intestinal com a pedra angular iniciadora del procés ens va fer pensar en la
possibilitat d’introduir la determinacié de CF amb les mateixes finalitats que en la MIl: a nivell
de discriminacié i monitoritzacié de I’evolucié natural del seu procés adaptatiu®®.

La nostra intenci6 va ser dissenyar un estudi prospectiu addicionant la
determinacié de CF a l'algoritme d’actuacid habitual per tal d’avaluar-ne els seus potencials
beneficis i intentar buscar, fins i tot, cut-off similars als buscats en el mén de la Mil.

HIPOTESI

- L’aplicacié de nous biomarcadors fecals (calprotectina) en diferents escenaris pediatrics pot
tenir importants implicacions, tant diagnostiques com terapéutiques, que ens poden permetre
millorar la nostra practica clinica. La capacitat de la CF per discriminar i/o monitoritzar
I'activitat inflamatoria intestinal, i la seva aparent bona correlaci6 amb els habituals
parametres clinics, analitics i d’imatge emprats en aquests casos, poden permetre optimitzar,
simplificar i, fins i tot, abaratir els actuals algoritmes d’actuacio.
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OBJECTIU GLOBAL

- Demostrar la utilitat de la calprotectina fecal en 4 escenaris clinics pediatrics: el dolor
abdominal recurrent (DAR), els processos reumatologics amb manifestacions digestives (REU),
la malaltia inflamatoria intestinal (MIl) i el sindrome de I'intesti curt (SIC).

OBJECTIUS ESPECIFICS

ESCENARI dolor abdominal recurrent o DAR

- Valorar la capacitat de discriminacié de la CF entre el dolor abdominal organic i el funcional.
- Comparar les xifres de CF del grup DAR respecte al grup control pediatric.

- Correlacionar les xifres de CF amb la resta d’exploracions emprades en el diagnostic
diferencial habitual d’ambdues entitats.

ESCENARI procés reumatologic amb clinica digestiva o REU

- Valorar la capacitat de la CF per discriminar la participacié digestiva en diferents processos
reumatologics.

- Comparar les xifres de CF del grup REU respecte al grup control pediatric.

- Correlacionar les xifres de CF amb la resta d’exploracions emprades habitualment per
descartar/confirmar la participacié digestiva en aquests processos.

ESCENARI malaltia inflamatoria intestinal o Ml

- Valorar la capacitat de monitoritzacié de la CF al llarg de I'evolucié natural de la malaltia
inflamatoria intestinal.

Analitzar les xifres de CF al debut de la malaltia i per subtipus de malaltia inflamatoria
intestinal (colitis vs Crohn).

- Correlacionar les xifres de CF i la resta d’exploracions emprades al debut de la malaltia.

- Valorar la utilitat de les xifres de CF com a eina de monitoritzacié de resposta terapeutica de
la malaltia.

- Valorar la utilitat de les xifres de CF com a factor predictiu de recidiva de malaltia.
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ESCENARI sindrome intesti curt o SIC

- Valorar la capacitat de monitoritzacié de la CF al llarg de I'evolucié natural del sindrome
d’intesti curt.

- Comparar les xifres de CF del grup SIC respecte al grup control pediatric.
- Correlacionar les xifres de CF i la resta d’exploracions emprades en el seu seguiment.

- Valorar la utilitat de les xifres de CF com a eina de monitoritzacié de resposta al tractament
aplicat.

- Valorar la utilitat de les xifres de CF com a factor predictiu de mala evolucié del procés
d’adaptacio intestinal.
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Aquesta tesi inclou dues fases d’investigacid i estudi. En primer lloc, les dades i
resultats de I'estudi retrospectiu des de la introduccié d’aquesta determinacié fecal en la
nostra unitat (juny 2.009 - juny 2.011). En segon lloc, les dades i resultats dels 4 escenaris
clinics tipicament pediatrics i del grup control pediatric de comparacio, tots ells, especialment
dissenyats per intentar respondre les diferents preguntes formulades en els objectius del
treball de recerca (juny 2.011 - juny 2.014).

DISSENY
ESTUDI RETROSPECTIU

- Recollida retrospectiva de totes les mostres de CF sollicitades des de la introduccid
d’aquesta tecnica en el nostre centre (juny 2.009 a juny 2.011).

Criteris d’inclusio: malalts pediatrics (0 a 18 anys) atesos a la nostra Unitat de
Gastroenterologia Pediatrica amb simptomatologia digestiva en forma de: dolor (DO), diarrea
(DI), dolor i diarrea (DD), i diarrea i sang (DS).

- Recollida retrospectiva de totes les dades demografiques, cliniques i analitiques dels malalts a
qui se’ls va demanar la determinacié de CF.

- Estudi estadistic descriptiu i analitic per tal d’intentar determinar les patologies i/o escenaris
en les quals la determinacié de CF podria optimitzar I'abordatge diagnostic o terapéutic actual.

ESTUDI PROSPECTIU: GRUP CONTROL i QUATRE ESCENARIS CLINICS A ANALITZAR
GRUP CONTROL

- Recollida prospectiva (juny 2.011 a juny 2.013) de mostres de CF procedents de 2 poblacions
diferents: per una banda, nens sans atesos a Atencié Primaria, i per l'altra, celiacs sota
tractament i atesos a la nostra unitat de Gastroenterologia Pediatrica.

- Criteris d’inclusio: nens sans atesos a Atencidé Primaria en coincidéncia amb un dels seus
controls regulars de nen sa i celiacs controlats a la nostra unitat que complien els criteris de:
clinicament asimptomatics, amb correcta adheréncia a la dieta per un temps no inferior als 2
anys i uns marcadores serologics de antitransglutaminasa tissular (ATGt) IgA <5 U/mL.

- Recollida prospectiva de totes les dades demografiques, cliniques i analitiques necessaries,
tant dels nens sans, com dels celiacs a qui se’ls va demanar la determinacid de CF.

- Estudi estadistic descriptiu i analitic per tal de crear un millor marc pediatric de comparacio i
comprovar les similituds i divergéncies amb les xifres del kit de laboratori (Calprest) validat en
poblacié adulta.
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QUATRE ESCENARIS CLINICS A ANALITZAR

- Recollida prospectiva (juny 2.011 a juny 2.014) de mostres de CF procedents de 4 escenaris
clinics: DAR, REU, Ell i SIC seguits de forma regular a la nostra unitat de Gastroenterologia
Pediatrica.

- Criteris d’inclusié DAR: malalts pediatrics (0 a 18 anys) controlats a la nostra Unitat de
Gastroenterologia Pediatrica amb el diagnostic clinic de dolor abdominal recurrent segons els
criteris de Roma 111,

- Criteris d’inclusi6 REU: malalts pediatrics (0 a 18 anys) controlats a la nostra Unitat de
Gastroenterologia Pediatrica, derivats des de la Unitat de Reumatologia Pediatrica, per
simptomatologia digestiva, diagnosticats seguint les guies de practica clinica internacionals® .
- Criteris d’inclusié MIl: malalts pediatrics (0 a 18 anys) controlats a la nostra Unitat de
Gastroenterologia Pediatrica amb el diagnostic de malaltia inflamatoria intestinal segons els
criteris d’Oporto®.

- Criteris d’inclusié SIC: malalts pediatrics (0 a 18 anys) controlats a la nostra Unitat de
Gastroenterologia Pediatrica amb el diagnostic de sindrome d’intesti curt seguint les guies de
practica clinica internacionals®.

- Recollida prospectiva de totes les dades demografiques, cliniques i analitiques necessaries
dels 4 escenaris esmentats.

- Estudi estadistic descriptiu i analitic per tal d’intentar respondre les diferents preguntes
formulades en els objectius del treball de recerca plantejat.

BIOMARCADOR FECAL

Els malalts recollien la mostra fecal als seus domicilis en un pot de coprocultiu
convencional i la nostra infermera de consultes externes o d’hospital de dia la processava per
ser correctament enviada al nostre laboratori. La CF és estable en femtes a temperatura
ambient, com a minim, durant 72 hores i per més de 6 mesos, congelada. En menys de 48
hores, les mostres es preparaven, es remetien al laboratori i s’analitzaven segons les
instruccions del fabricant (Calprest, eurospital, Trieste, Italia).

Les concentracions de CF es calculaven a partir de la corba de regressié polinomial de
quart ordre, obtinguda amb els estandards del kit (6.25, 12.5, 25, 50 i 100 ng/mL). Els resultats
s’expressen en mcg/g. Les mostres que superaven la linealitat de la técnica, amb lectura
d’absorbancia superior a la del calibrador de major concentracio, van ser diluides com indica el
fabricant: amb el sobrenedant obtingut a partir dels extractes es van realitzar dilucions
creixents: 1:100, 1:200 fins a un limit de 1:500 vegades. El limit inferior de deteccid és de 5

mcg/g.
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AVALUACIO ETICO-METODOLOGICA

L’estudi va ser avaluat i aprovat pel Comité Etic d’Investigacié Clinica (CEIC) del
Hospital Universitari Vall d’Hebron i tots els malalts van donar el seu consentiment per a
participar en aquesta recerca clinica.

ESTUDI ESTADISTIC

S’ha dut a terme una analisi descriptiva dels valors de concentracié de CF en funcié de
les diverses variables per cada grup de malalties, comparant-los amb els d’un grup control
pediatric (celiac/control). S’ha calculat la mitjana, la mediana, desviacid tipica i l'interval
interquartilic. Depenent de la simetria de la distribucié de la variable i de la prova de
normalitat de Shapiro-Wilk s’han comparat els grups mitjancant la prova T-test o la U de Man-
Whitney per a dos grups, o la prova de ANOVA o Kruskal-Wallis per més grups, segons el test
de normalitat. Per tal de mostrar de manera grafica les distribucions s’ha utilitzat un diagrama
de caixes on es representa la mediana i el interval interquartilic. S’ha considerat un error tipus
| de p<0.05. Les analisis han estat realitzades amb el programa STATA 13.0.
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ESTUDI RETROSPECTIU
METODOLOGIA

L’any 2.009 vam introduir la determinacié de CF a la nostra unitat de Gastroenterologia
pediatrica. Entre el juny de 2.009 i el juny de 2.011 van ser sol-licitades un total de 162
determinacions de CF en diferents escenaris clinics i per diverses indicacions. Totes elles, més
la informacié clinica referent als malalts a qui se’ls va indicar, constitueixen el material
d’aquesta fase retrospectiva de la nostra recerca.

Durant 2 anys, vam anar sollicitant determinacions de CF davant la preséncia de
simptomatologia digestiva, en un intent de calibrar el grau d’activitat inflamatoria intestinal.
Les 4 indicacions digestives van ser: dolor (DO), diarrea (Dl), dolor + diarrea (DD) o diarrea +
sang (DS).

Es mostren les mesures descriptives habituals, mitjana (desviacié tipica), minim i
maxim, mediana i quartils, segons les variables d’agrupacié. Es presenten els valor p de les
proves de contrast d’igualtat de mitjanes (T-student o Anova) o d’igualtat de distribucions (U
de Mann-Whitney o Kruskal Wallis), segons si el nombre de categories és 2 o més de 2. S’escull
el primer grup de test si la variable és simétrica i normal, segons la prova de Shapiro-Wilks. En
el diagrama de caixes es representa la mediana (linia central) i els percentils 25 i 75.

RESULTATS

Les dades demografiques basiques dels malalts a qui se’ls va recollir una mostra fecal
per a la determinacié de CF queden recollides en la Taula 1.

Quant al sexe, vam tenir un cert predomini del masculi: 105 de les 162 mostres (64.8%)
van correspondre a aquest sexe.

Quant a l'edat, vam agrupar les mostres per franges etaries. Aquestes van tenir una
freqiiéncia ascendent en funcié de Iedat. Es a dir, a major edat, major nombre de sol-licituds
d’estudi: 9 mostres (5.6%) en menors de 1 any, 31 mostres (19.2%) en nens de 1 a 4 anys,
33 mostres (20.3%) en nens de 5 a 9 anys i 89 (54.9%), en majors de 10 anys. Més de la meitat
de les mostres van correspondre a aquest darrer grup.

Quant a la indicacid, es va indicar la determinacié de CF davant de 4 manifestacions
digestives: per dolor (DO) 46 (28.4%), per diarrea (Dl) 77 (47.5%), per dolor i diarrea (DD)
21 (13%), i per diarrea i sang (DS) 18 (11.1%). La diarrea va ser el motiu més freqlent,
constituint quasi el 50% del motiu de la indicacio.
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Taula 1. Dades demografiques

- Numero de determinacions 162

- Periode Juny 2.009 - Juny 2.011
- Homes/Dones 105 (64.8%)/57 (35.2%)

- Edat

- Menors de 1 any 9 (5.6%)
-Dela4danys 31 (19.2%)
-De5a9anys 33 (20.3%)

- Majors de 10 anys 89 (54.9%)

- Indicacié de la determinacio de CF

- Dolor (DO) 46 (28.4%)
- Diarrea (DI) 77 (47.5%)
- Dolor i diarrea (DD) 21 (13%)

- Diarrea i sang (DS) 18 (11.1%)

- Diagnostics

- Malaltia inflamatoria intestinal 71 (43.8%)
- Dolor abdominal recurrent 15 (9.2%)
- Sindrome d’intesti irritable 5 (3%)

- Malalt amb immunodeficiéncia 16 (10%)
- Malalt reumatologic 8 (5%)

- Malalt amb fibrosi quistica 4 (2.5%
- Malalt amb cardiopatia 3(1.8%)
- Al-lergia alimentaria 13 (8%)

- Sindrome d’intesti curt 8 (5%)

- Postinfecciosa 9 (5.5%)
- Procés autolimitat 10 (6.2%)

Abreviatures: CF, calprotectina fecal

Quant al diagnostic dels malalts, en ocasions ja conegut préviament a la seva
indicacié/determinacié de CF, va ser for¢a divers: malaltia inflamatoria intestinal 71 (43.8%),
dolor abdominal recurrent 15 (9.2%), sindrome d’intesti irritable 5 (3%), malalt amb
immunodeficiéncia 16 (10%), malalt reumatologic 8 (5%), malalt amb fibrosi quistica
4 (2.5%), malalt amb cardiopatia 3 (1.8%), al-lérgia alimentaria 13 (8%), sindrome d’intesti curt
8 (5%), postinfecciosa 9 (5.5%) i procés autolimitat 10 (6.2%). Les causes més ben descrites a la
literatura, la malaltia inflamatoria intestinal i la discriminacié entre les causes funcionals i
organiques (intesti irritable i dolor abdominal recurrent), van constituir els diagnostics més
freqlients i van suposar-ne més del 50%.

Quant a les xifres de calprotectina, no vam trobar diferéncies estadisticament
significatives ni per sexe ni per edat, com s’observa a la Figura 1 i 2, respectivament. Quant a
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les xifres de calprotectina (mcg/g) per sexe, vam decidir expressar-les en mitjana, mediana i
IQR: femeni 174.35 (92) (38 - 220) i masculi 219.05 (124) (31 - 254). Quant a les xifres de
calprotectina (mcg/g) per edat, vam decidir expressar-les en mitjana, mediana i IQR: menors 1
any 284.75 (189.50) (75.5 - 270), 1 a 4 anys 121.33 (54) (25 - 163), 5 a 9 anys 263.81 (190) (47 -
268.5), majors de 10 anys 206.97 (127) (37 - 285).

Figura 1. Xifres de CF per sexe
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Figura 2. Xifres de CF per edat
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Quant a les xifres de calprotectina, el més interessant seria poder analitzar els seus
valors i les seves variacions atenent a la seva indicacié i al seu diagnostic. Aquestes dades
queden recollides a les Taules 2 i 3, respectivament.

Taula 2. Determinacions de calprotectina per INDICACIO

- Numero de determinacions 162
- Periode Juny 2.009 - Juny 2.011

- Calprotectina global (mcg/g) (mitjana) (sd) (rang) 203.32 (259.56) (5 - 1.401)
- Calprotectina per indicacié (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)

- Dolor (DO) 75.07 (37.5) (10 - 81)

- Diarrea (DI) 194.94 (121) (29 - 224)

- Dolor i diarrea (DD) 381.81(241) (152 - 410)

- Diarrea i sang (DS) 358.72 (332) (230 - 487)

Abreviatures: CF, calprotectina fecal; sd, standard deviation; IQR, interquartile range

Taula 3. Determinacions de calprotectina per DIAGNOSTIC

- NUumero de determinacions 162
- Periode Juny 2.009 - Juny 2.011
- CF global (mcg/g) (mitjana) (sd) (rang) 203.32 (259.56) (5 - 1.401)

- CF per diagnostic (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)

- Malaltia inflamatoria intestinal
- Dolor abdominal recurrent

- Sindrome d’intesti irritable

- Malalt amb immunodeficiéncia
- Malalt reumatologic

- Malalt amb fibrosi quistica

- Malalt amb cardiopatia

- Al-lérgia alimentaria

- Sindrome d’intesti curt

- Postinfecciosa

- Procés autolimitat

Abreviatures: CF, calprotectina fecal; sd, standard deviation; IQR, interquartile range

314.62 (222) (79 - 427)
23.20(13) (5 - 37)
20.20 (15) (15 - 15)

157.75 (137.5) (76.5 - 90)
61.88 (60) (22 - 95)

165.25 (183.5) (105 - 225.5)
13.67 (14) (8 - 19)

89 (179) (75.5 - 213.5)
146.25 (179) (75.5 - 213.5)
359.67 (249) (166 - 375)

86.6 (63) (21 - 100)
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Quant a les xifres de calprotectina (mcg/g) per indicacid, vam decidir expressar-les en
mitjana, mediana i IQR: dolor (DO) 75.07 (37.5) (10 - 81), diarrea (DI)
194.94 (121) (29 - 224), dolor i diarrea (DD) 381.81 (241) (152 - 410), i diarrea i sang (DS)
358.72 (332) (230 - 487). El valor de la seva mediana va tenir una tendéncia a I'al¢a en funcio
de la indicacid, posant de manifest que a les categories DD i DS era més probable evidenciar la
presencia d’una activitat inflamatoria intestinal subjacent. Aquestes xifres de CF van tenir una
diferencia significativa, amb una p <0.001, com es reflecteix a la Figura 3.

Quant a les xifres de calprotectina (mcg/g) per diagnostic, vam decidir expressar-les en
mitjana, mediana i IQR: malaltia inflamatoria intestinal 314.62 (222) (79 - 427), dolor
abdominal recurrent 23.20 (13) (5 - 37), sindrome d’intesti irritable 20.20 (15) (15 - 15),
malalt amb immunodeficiéncia primaria 157.75 (137.5) (76.5 - 90), malalt reumatologic
61.88 (60) (22 - 95), malalt amb fibrosi quistica 165.25 (183.5) (105 - 225.5), malalt amb
cardiopatia 13.67 (14) (8 - 19), al-lergia alimentaria 89 (179) (75.5 - 213.5), sindrome d’intesti
curt 146.25 (179) (75.5 - 213.5), postinfecciosa 359.67 (249) (166 - 375) i procés autolimitat
86.6 (63) (21 - 100). De la mateixa manera que succeia en les xifres de CF per indicacio,
aquestes xifres de CF presentaven diferéncies significatives, amb una p < 0.001, com es
reflecteix a la Figura 4.

Figura 3. Xifres de CF per indicacio
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Figura 4. Xifres de CF per diagnostic
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Les xifres més elevades (n > 200 mcg/g) en la postinfecciosa i en la MII, xifres
intermitges (entre 100 i 200 mcg/g) en immunodeficiéncia, en fibrosi quistica, en al-lérgia
alimentaria i en SIC, i les xifres més baixes (n < 50 mcg/g) en intesti irritable i en DAR.

DISCUSSIO

Aquesta primera fase retrospectiva de la nostra recerca, al llarg de 2 anys, amb més de
150 determinacions recopilades, ens va permetre fer un seguit d’observacions i reflexions, i
intentar determinar quins escenaris prospectius podriem dissenyar per seguir avancant en les
aplicacions d’aquest nou biomarcador fecal d’activitat inflamatoria intestinal.

Les xifres de CF globals expressades en (mcg/g) (mitjana) (sd) (rang) 203.32 (259.56) (5
- 1.401) eren superiors als valors de normalitat indicades pel fabricant del test (50 mcg/g)
(Calprest, eurospital, Trieste, Italia). Aquest va ser el nostre punt de partida per intentar
respondre al “que-qui-com” sobre la calprotectina fecal.

El nostre objectiu va ser recollir les diferents variables cliniques que ens permetessin
analitzar i interpretar les diferents determinacions de CF per buscar-ne els escenaris
prospectius més Utils a nivell pediatric.

Quant al sexe, vam trobar un lleuger predomini de mostres sol-licitades en el sexe
masculi (64.8%), pero sense evidenciar diferencies entre sexes en el valors de CF (p 0.328),
com ja era conegut a la literatura®.
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Quant a I'edat, es van sol:-licitar determinacions de CF de forma ascendent. En altres
paraules, a major franja d’edat, major nombre de determinacions. El grup de majors de 10
anys va arribar a representar amb 89 mostres, el 54.9% de totes elles. Aix0 s’explicaria pel
diagnostic de base on més freqiientment aquesta CF va ser sol-licitada, la MIl. Logicament,
quan vam decidir introduir aquesta tecnica al 2.009 al nostre centre, vam iniciar la nostra
corba d’aprenentatge en les indicacions universalment més extensament provades en I'adult:
la MIl i Iintesti irritable?*.

Quant a la indicacid, de les 4 manifestacions digestives per les quals es sol-licitava la CF
(DO, DI, DD o DS), la diarrea amb un 47.5% del total d’indicacions, va ser el motiu més
freqlient, si bé, aquesta indicacié va ser molt variable en funcié del diagnostic subjacent. Per
exemple, el 100% de les indicacions dels malalts que van ser diagnosticats de dolor abdominal
recurrent va ser el dolor. En altres, com en la malaltia inflamatoria intestinal, els % van ser més
diversos: DI 39.4%, DD 25.4%, DS 22.5% i DO 12.7%.

Quant al diagnostic dels malalts, tot i que els primers mesos des de la introduccié de la
tecnica al nostre centre els diagnostics preferents van ser els més evidenciats a la literatura del
moment, a la finalitzacié de la fase retrospectiva vam poder disposar d’informacié en escenaris
ben diversos des de, evidentment, la MIl (43.8%) fins a la cardiopatia (1.8%). Aquesta
diversitat, com veurem més endavant, analitzant les seves xifres de CF per diagnostic, ens va
permetre definir molt bé els escenaris de recerca prospectiva posterior® .

Quant a les xifres de CF (mcg/g) per edat, tot i no evidenciar diferéncies significatives
entre elles (p 0.399), seria interessant comentar les majors xifres de CF de les 8 mostres
obtingudes en menors d’un any expressades en mitjana, mediana i IQR: 284.75 (189.50) (75.5 -
270) respecte a la seva franja d’edat immediatament superior, els 1 a 4 anys, amb 121.33 (54)
(25 - 163). Podriem buscar-hi una doble explicacié, per una banda, els valors més alts que de
forma fisiologica es descriuen en aquesta d’edat; per I'altra, els diagnostics concrets que
amagaven aquestes determinacions: 3 intestins curts, 3 al-lérgies no IgE mediades a les
proteines de la llet de vaca (PLV) i 2 postinfeccioses. Diagnostics, tots ells, com veurem més
endavant, responsables de nivells potencialment alts o intermitjos de CF®.

Quant a les xifres de CF (mcg/g) per indicacié expressades en mitjana, mediana i IQR,
és altament il-lustrativa la tendéncia a I'alga de la mediana de la Grafica 3 de les 4 possibles
indicacions. Les xifres més elevades van correspondre, logicament, a les categories (DD) 381.81
(241) (152 - 410) i diarrea i sang (DS) 358.72 (332) (230 - 487). Com s’explicava anteriorment,
les indicacions estaven supeditades al diagnostic de base, és a dir, la probabilitat d’una
indicacid o un altra, venia marcada pel seu origen o diagnostic. Alhora, el resultat de la CF, una
xifra potencialment baixa, mitja o elevada, també venia marcada pel diagnostic subjacent. Aixi,
sota les categories DS i DD s’hi amagava amb més probabilitat la Mll, la postinfecciosa, la
immunodeficiencia i la fibrosi quistica (FQ). Per contra, sota la categoria DO, el dolor
abdominal recurrent i I'intesti irritable.

Quant a les xifres de CF (mcg/g) per diagnostic expressades en mitjana, mediana i IQR,
és també molt il-lustrativa la diversitat de valors representats a la Grafica 4. En ella, els
diferents diagnostics presentaven unes medianes marcadament diferents posant de manifest
I'activitat inflamatoria intestinal inherent o no a cada diagnostic. Les xifres medianes més
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elevades (n > 200 mcg/g) corresponien a la postinfecciosa i la MlI, xifres intermitges (entre 100
i 200 mcg/g) a la immunodeficiéncia, la fibrosi quistica, I'al-lergia alimentaria i al SIC, i les xifres
més baixes (n < 50 mcg/g) a I'intesti irritable i el DAR™"2.

A la Figura 5 vam tracar una linea amb el cut-off de 50 mcg/g recomanat pel fabricant
del biomarcador (Calprest, eurospital, Trieste, Italia), podent apreciar patologies amb
medianes sistematicament més elevades, sense ser capacos de decidir si estavem detectant
sempre activitat inflamatoria clinicament rellevant o si haviem d’individualitzar cut-off
diferents en funcié de cada procés de base’.

Figura 5. Xifres de CF per diagnostic
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Aquesta informacio recopilada de forma retrospectiva durant aquests 2 primers anys
de recerca ens estimulava a buscar els millors escenaris prospectius a investigar. Teniem per
endavant tot un mén per descobrir. Un seguit de preguntes havien trobat respostes. Un seguit
de noves preguntes les reclamaven.

Ara calia donar un pas endavant i dissenyar de forma prospectiva, per una banda, un
grup control de comparacié propiament pediatric, i per altra banda, decidir la patologia o
patologies en les quals la determinacid de CF creiem que podria optimitzar I'abordatge
diagnostic o terapéutic d’aquell moment (2.011).

A la Figura 6 s’aprecien els 4 escenaris clinics pels quals finalment ens vam decidir. 2
escenaris de discriminacié d’activitat inflamatoria intestinal: el dolor abdominal recurrent
(DAR) i els processos reumatologics amb manifestacions digestives (REU). | 2 escenaris de
monitoritzacié d’aquesta activitat inflamatoria intestinal: la malaltia inflamatoria intestinal
(M11) i el sindrome de I'intesti curt (SIC). Cada escenari amb el seu disseny, protocol i objectius.
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Figura 6. Xifres de CF per diagnostic
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LIMITACIONS

Les limitacions que hauriem d’assumir d’aquesta fase retrospectiva de la nostra
recerca serien basicament 3. La primera, les limitacions inherents a un estudi retrospectiu amb
potencial biaix en la recollida de dades a diferents nivells: clinics, analitics i/o resultats. La
segona, la N de la mostra, amb només 162 determinacions de CF per analitzar un nombre
important de variables. La tercera, prendre com a grup control les dades de normalitat (50
mcg/g) facilitades pel fabricant del biomarcador (Calprest, eurospital, Trieste, Italia) i validades
en poblacié adulta.

CONCLUSIONS

L’aplicaci6 de nous biomarcadors fecals (calprotectina) en diferents escenaris
pediatrics sembla ser capac de detectar de forma fiable activitat inflamatoria intestinal on: no
s’aprecien diferencies ni per edat ni per sexe, s’intueixen xifres de CF diferents per indicacid i
s’evidencien xifres de CF diferents per diagnostic.

La capacitat de la CF no només per discriminar sind per calibrar/quantificar I'activitat
inflamatoria intestinal, i la seva aparent bona correlacié amb els habituals parametres clinics,
analitics i d’imatge emprats, haurien de poder permetre optimitzar, simplificar i, fins i tot,
abaratir els actuals algoritmes diagnostics i terapéutics d’actuacié en certes patologies.
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ESTUDI PROSPECTIU: GRUP CONTROL
METODOLOGIA

Entre el juny de 2.011 i el juny de 2.013 van ser sol-licitades de forma prospectiva un
total de 50 determinacions de CF en 2 poblacions diferents: 25 nens sans atesos a I’Atencid
Primaria i 25 celiacs controlats a la nostra unitat de Gastroenterologia Pediatrica. El grup de
celiacs havien de complir 3 criteris d’inclusid: asimptomatics, amb correcta adheréncia a la
dieta sense gluten (DSG) per un temps no inferior als 2 anys, i uns marcadors serologics de
ATGt IgA < 5 U/mL. Totes les determinacions de CF i la informacio clinica referent als nens/es a
qui se’ls va indicar constitueix el material d’aquesta fase prospectiva.

Aquesta primera fase prospectiva perseguia 2 objectius: el primer, dissenyar un grup
control pediatric creant un possible millor marc pediatric de comparacié per comprovar les
similituds i divergéencies amb les xifres del biomarcador fecal recomanades pel laboratori
fabricant (Calprest, eurospital, Trieste, Italia) i validades en poblacié adulta; el segon,
evidenciar la no diferéncia entre el control sa propiament dit (Atencid primaria) i un celiac
controlat i sota tractament per un periode no inferior als 2 anys.

Es mostren les mesures descriptives habituals, mitjana (desviacié tipica), minim i
maxim, mediana i quartils en el grup control i celiac, segons les variables d’agrupacié. Es
presenten els valor p de les proves de contrast d’igualtat de mitjanes (T-student o Anova) o
d’igualtat de distribucions (U de Mann-Whitney o Kruskal Wallis), segons el nombre de
categories sigui 2 o més de 2. S’escull el primer grup de test si la variable és simetrica i normal,
segons la prova de Shapiro-Wilks. En el diagrama de caixes es representa la mediana (linia
central) i els percentils 25 i 75.

RESULTATS

Les dades demografiques basiques dels nens a qui se’ls va recollir una mostra fecal per
a la determinacié de CF queden recollides en la Taula 4.

Les 2 poblacions estudiades (Atencid Primaria i Celiacs) no van presentar diferéncies
estadisticament significades per edat i sexe (p 0.776 i p 0.454, respectivament) com queden
reflectides a la Figura 7.

Quant al grup de celiacs, a més de la determinacié de CF, es va comprovar el
compliment dels diferents criteris d’inclusid. Es va dissenyar un protocol i, en tots ells, es va
calcular el temps sota DSG, els nivells plasmatics IgA i de ATGt IgA, la xifra de PCR i es va
recollir un coprocultiu. La mitjana de temps de DSG va ser de 64 mesos (rang 24 - 125), la
mitjana de nivells plasmatics IgA va ser 115 mg/dL (rang 61 - 221), la mitjana dels nivells de
AGTt va ser 2 U/mL (rang 0.1 - 6.1) i la mitjana dels nivells de PCR va ser 0.1 mg/dL (rang 0.01 -
0.5).
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Taula 4. Dades demografiques i caracteristiques cliniques

- Numero de determinacions 50

- Periode Juny 2.011 - Juny 2.013
GRUP ATENCIO PRIMARIA

- Homes/Dones 13 (52%)/12 (48%)

- Edat

- Menors de 1 any 1(4%)

-Dela4danys 1 (4%)

-De5a9anys 6 (24%)

- Majors de 10 anys 17 (68%)

GRUP CELIACS

- Homes/Dones 15 (60%)/10 (40%)

- Edat

- Menors de 1 any 0 (0%)

-Dela4danys 2 (8%)

-De5a9anys 10 (40%)

- Majors de 10 anys 13 (52%)

- Temps de DSG (mesos) (median) (range) 57 (24 -125)
- Nivells de IgA (mg/dL) (median) (range) 103 (61 -221)
- Nivells de ATGt IgA (U/mL) (median) (range)  1.1(0.1-6.1)
- Xifra de PCR (mg/dL) (median) (range) 0.05(0.01-0.5)
- Coprocultiu (%) 25 (100%)
Abreviatures: DSG, dieta sense gluten; IgA, Immunoglobulina A; ATGt,
antitransglutaminasa tissular ; PCR, proteina C reactiva

Figura 7. No diferéncies per sexe i edat
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Quant a les xifres de calprotectina (mcg/g), recollides a la Taula 5, no vam trobar
diferéncies ni per sexe ni edat. Per sexe, vam decidir expressar-les en mitjana, mediana i IQR:
femeni 21.05 (17) (13 - 28) i masculi 18.39 (13) (13 - 23). Per edat, vam decidir expressar-les en
mitjana, mediana i IQR: menors 1 any 44 (44) (44 - 44), 1 a 4 anys 34 (28) (25 - 49), 5 a 9 anys
16.38 (13) (13 - 22), majors de 10 anys 19 (13) (13 - 26).

Taula 5. Determinacions de calprotectina

- Numero de determinacions 50
- Periode Juny 2.011 - Juny 2.013

- Calprotectina global (mcg/g) (mitjana) (sd) (rang) 19.56 (9.5) (13 - 49)

PER SEXE

- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)
- Femeni 17 (13 -28)

- Masculi 13 (13 -23)

PER EDAT

- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)
- Menors de 1 any 44 (44 - 44)
-Dela4anys 28 (25 - 49)
-De5a9anys 13 (13-22)

- Majors de 10 anys 13 (13 - 26)

GRUP ATENCIO PRIMARIA
- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR) 13 (13 -28)

GRUP CELIACS
- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR) 13 (13 -22)

Abreviatures: CF, calprotectina fecal; sd, standard deviation; IQR, interquartile range

Quant a les xifres de calprotectina (mcg/g), el més interessant era poder analitzar la
preséncia o abséncia de diferéncia significativa entre el grup d’Atencié Primaria i el grup de
celiacs. Aquestes xifres de calprotectina (mcg/g) entre les 2 poblacions, vam decidir expressar-
les en mitjana, mediana i IQR: Atencié Primaria 21.8 (13) (13 - 28) i Celiacs 17.32 (13) (13 - 22)
amb una p no significativa de 0.492. Com es pot apreciar a la Figura 8, els seus valors de
mediana i IQR eren molt similars. En definitiva, eren 2 grups equiparables en funcid del sexe,
edat i xifres de calprotectina.
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Figura 8. No diferencies entre les 2 poblacions
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DISCUSSIO

Aquesta fase prospectiva de la nostra recerca, al llarg de 2 anys, amb 50
determinacions obtingudes en 2 poblacions diferents (Atencié Primaria i Celiacs), ens va
permetre fer un seguit d’observacions i reflexions, i intentar determinar, per una banda, si les
2 poblacions eren equiparables i, per altra banda, si el disseny del grup control pediatric
resultant podia constituir un millor marc de comparacié respecte al recomanat pel fabricant
del biomarcador fecal i validat en poblacié adulta®.

Les xifres de CF globals expressades en (mcg/g) (mitjana) (sd) (rang) 19.56 (9.5) (13 -
49) eren sensiblement inferiors als valors de normalitat recomanades pel test (50 mcg/g)
(Calprest, eurospital, Trieste, Italia).

El nostres objectius van ser determinar la validesa del nostre grup de control pediatric i
decidir si el cut-off obtingut reflectia un marge de normalitat de la CF en edat pediatrica,
assumint, per tant, I'abséncia d’activitat inflamatoria a nivell del tracte digestiu amb xifres
inferiors a un valor donat.

Les 2 poblacions estudiades (Atencié Primaria i Celiacs) no van presentar diferéncies
estadisticament significades ni per edat ni per sexe, per tant, vam plantejar-nos la possibilitat
d’analitzar les dades de les seves determinacions de CF de forma conjunta.

Quant al grup de celiacs, el resultat normal de totes les exploracions en ells
realitzades (els nivells plasmatics IgA i de ATGt IgA, la xifra de PCR i el coprocultiu) ens va
permetre demostrar que tot celiac amb una correcta adheréencia a la DSG per un temps no
inferior al 2 anys podia ser considerat com un control sa a efectes de la determinacié de CF”.

Quant a les xifres de CF (mcg/g) expressades en mitjana, mediana i IQR, no vam trobar
diferéncies ni per sexe ni edat. Per edat, només comentar que I'Ginic cas menor 1 any i control
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sa procedent de I’Atencié Primaria va tenir una determinacié de CF de 44. Per entrevista
personal (telefonica) es va descartar una causa infecciosa o inflamatoria responsable i es va
atribuir a la variabilitat propia d’aquesta franja d’edat®.

L’objectiu principal quant a les xifres de CF (mcg/g) era poder analitzar I'abséncia de
diferéncia significativa entre el grup d’Atencié Primaria i el grup de celiacs. Aquestes xifres
expressades en mitjana, mediana i IQR: Atencid Primaria 21.8 (13) (13 - 28) i Celiacs 17.32 (13)
(13 - 22) van ser molt similars posant en evidéncia el gran solapament en la distribucié dels
seus valors com queda reflectit a la Figura 8.

Finalment i atenent a les nostres xifres de CF com a grup control pediatric, expressades
en (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR) 20.63 (16) (13 - 27) i sensiblement inferiors als valors de
normalitat recomanades pel test (50 mcg/g) (Calprest, eurospital, Trieste, Italia), ens vam
plantejar si hauriem de mantenir les xifres descrites en la poblacié adulta o ens podriem
permetre rebaixar el llindar de normalitat per sota d’aquesta xifra “classica” quan estudiem
poblacié pediatrica. Tanmateix considerem que, si la determinacié de CF va ser ideada com a
biomarcador inicial de screening d’activitat inflamatoria intestinal “suficient” i donats els
altissims nivells de sensibilitat i de VPN, una xifra de 50 mcg/g hauria de poder seguir sent la
més adequada també en la poblacié pediatrica, evitant angoixes i exploracions innecessaries
per 'aplicacié d’un cut-off excessivament “exigent”.

LIMITACIONS

La gran limitacié que hauriem d’assumir d’aquesta fase prospectiva de la nostra
recerca seria basicament la N de la mostra. Només 50 determinacions de CF per intentar
validar un grup control propiament pediatric de comparacié.

CONCLUSIONS

La determinacié de CF en 2 poblacions pediatriques diferents (Atencié Primaria i un
subgrup de celiacs) va permetre crear un grup control de comparacid on no s’aprecien
diferéncies ni per edat, ni per sexe, ni per xifres de CF en les 2 subpoblacions estudiades.

Tot celiac amb una correcta adheréncia a la DSG per un temps no inferior al 2 anys
hauria de ser considerat com a un control sa a efectes de la determinacid de CF.

La xifra de CF (mcg/g) obtinguda en el nostre grup control pediatric expressada en
mitjana (mediana) 20.63 (16) va ser sensiblement inferior als 50 mcg/g usats “universalment”
en poblacié adulta com a valor de screening de normalitat.
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ESTUDI PROSPECTIU: QUATRE ESCENARIS CLINICS a ANALITZAR

Entre el juny de 2.011 i el juny de 2.014 van ser sol-licitades de forma prospectiva un
total de 192 determinacions de CF en 4 escenaris clinics diferents: 31 DAR, 24 REU, 119 Mll i 22
SIC controlats a la nostra unitat de Gastroenterologia Pediatrica. Totes les determinacions de
CF i la informacid clinica referent als malalts a qui se’ls va indicar constitueixen el material
d’aquesta fase prospectiva.

Aquesta segona fase prospectiva perseguia I'objectiu de valorar la capacitat de la CF
per discriminar (escenari DAR i REU) o fins i tot per monitoritzar (escenari Mll i SIC) I’activitat
inflamatoria al llarg de I'evolucié natural de la malaltia. En definitiva, analitzar els beneficis
potencials de la introduccié d’un nou biomarcador fecal en I'algoritme habitual d’actuacié en
4 escenaris clinics tipicament pediatrics.

ESTUDI PROSPECTIU: ESCENARI DAR (dolor abdominal recurrent)
METODOLOGIA

Entre el juny de 2.011 i el juny de 2.014 van ser sol-licitades de forma prospectiva un
total de 31 determinacions de CF en I'escenari clinic DAR. Els seus objectius especifics eren
demostrar la utilitat de discriminacié entre el dolor abdominal organic i el funcional, comparar
el grup DAR respecte al grup control pediatric, intentar evidenciar la preséncia o abséncia de
correlacié de les xifres de CF amb la resta d’exploracions emprades en el diagnostic diferencial
habitual d’ambdues entitats, en definitiva, analitzar el possible benefici de la seva aplicacio en
el diagnostic diferencial d’ambdues entitats (dolor funcional vs organic).

Es mostren les mesures descriptives habituals, mitjana (desviacié tipica), minim i
maxim, mediana i quartils en el grup DAR, segons les variables d’agrupacié. Es presenten els
valor p de les proves de contrast d’igualtat de mitjanes (T-student o Anova) o d’igualtat de
distribucions (U de Mann-Whitney o Kruskal Wallis), segons el nombre de categories sigui 2 o
més de 2. S’escull el primer grup de test, si la variable és simétrica i normal, segons la prova de
Shapiro-Wilks. En el diagrama de caixes es representa la mediana (linia central) i els percentils
25i75.

RESULTATS

Les dades demografiques basiques dels malalts a qui se’ls va recollir una mostra fecal
per a la determinacié de CF queden recollides en la Taula 6.
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Taula 6. Dades demografiques i caracteristiques cliniques

- Numero de determinacions 31

- Periode Juny 2.011 - Juny 2.014

- Homes/Dones 17 (54.8%)/14 (45.2%)

- Edat

- Menors de 1 any 0 (0%)

-Del1la4anys 1(3.3%)

-De5a9anys 9 (29%)

- Majors de 10 anys 21 (67.7%)

- Compliment criteris clinics de Roma Il (N)(%) 31 (100%)

- Xifra de PCR (mg/dL) (N) (%) (median) (range) 31 (100%) (0.04) (0.01 - 0.6)
- Nivells de ATGt IgA (U/mL) (N) (%) (median) (range) 27 (87.1%) (0.9) (0.2 -5.2)

- Coprocultiu (N)(%) 27 (87.1%)

- Ecografia abdominal (N)(%) 24 (77.4%)

Abreviatures: IgA, Immunoglobulina A; ATGt, antitransglutaminasa tissular ; PCR, proteina C
reactiva

A més de la determinacié de CF, es va dissenyar un protocol prospectiu, es varen
aplicar els criteris de Roma Il buscant signes d’organicitat (100%) i se’ls van realitzar un seguit
d’exploracions: els nivells plasmatics IgA i de ATGt IgA (87.1%), la xifra de PCR (100%), un
coprocultiu (87.1%) i una ecografia abdominal (77.4%). Tots varen complir els criteris de Roma
Il i, en tots ells, les proves realitzades varen ser de resultat estrictament normal. La mitjana
dels nivells de AGTt va ser 1.5 U/mL (rang 0.2 - 5.2) i la mitjana dels nivells de PCR va ser 0.08
mg/dL (rang 0.01 - 0.6).

Quant a les xifres de calprotectina (mcg/g), no vam trobar diferéncies estadisticament
significatives ni per edat ni per sexe (p 0.503 i p 0.171, respectivament) com es reflecteix a les
Figures 9 10.
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Figura 9. Xifres de CF per sexe
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Figura 10. Xifres de CF per edat
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Per sexe, vam decidir expressar-les en mitjana, mediana i IQR: femeni 22.93 (18) (13 -
33) i masculi 17.65 (15) (13 - 19). Per edat, vam decidir expressar-les en mitjana, mediana i
IQR: 1 a 4 anys 30 (30) (30 - 30), 5 a 9 anys 20.89 (16) (13 - 25), majors de 10 anys 19.5 (15.5)
(13- 24.5).

Quant a les xifres de calprotectina (mcg/g), recollides a la Taula 7, el més interessant
seria poder analitzar la preséncia o absencia de diferencia significativa entre I'escenari DAR i el
nostre propi grup control pediatric. Aquestes xifres de calprotectina (mcg/g) entre les 2
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poblacions, vam decidir expressar-les en mitjana, mediana i IQR: Grup control 19.56 (13) (13 -
25) i I'escenari DAR 20.03 (16) (13 - 27) amb una p no significativa de 0.415. Com es pot
apreciar a la Figura 11. Els seus valors eren practicament iguals posant de manifest un gran
solapament en la distribucid dels seus valors.

Taula 7. Determinacions de calprotectina en DAR

- Numero de determinacions 31
- Periode Juny 2.011 - Juny 2.014

- Calprotectina global (mcg/g) (mitjana) (sd) (rang) 20.03 (9.11) (13 -43)

PER SEXE

- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)

- Femeni 22.93 (18) (13 -33)

- Masculi 17.65 (15) (13 -19)

PER EDAT

- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)

- Menors de 1 any 0(0)(0-0)
-Dela4anys 30(30)(30-30)
-De5a9anys 20.89 (16) (13 - 25)

- Majors de 10 anys 19.5 (15.5) (13 - 24.5)

ESCENARI DAR
- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR) 20.03 (16) (13 -27)

* GRUP CONTROL
- Calprotectina global (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR) 19.56 (13) (13 - 25)

Abreviatures: sd, standard deviation; IQR, interquartile range
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Figura 11. No diferéncies entre les 2 poblacions
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DISCUSSIO

Aquesta fase prospectiva de la nostra recerca, al llarg de 3 anys, amb 31
determinacions, obtingudes de malalts controlats al nostre centre i provinents, ja fos del Servei
d’Urgéncies, com de les nostres propies consultes externes de Gastroenterologia, ens va
permetre fer un seguit d’observacions i reflexions. | intentar determinar, per una banda, si el
grup DAR, en termes de xifres de CF, era equiparable al nostre grup control i, per altra banda,
si I'aplicacié d’aquest nou biomarcador ens aportava algun tipus de benefici en I'abordatge
inicial d’aquesta entitat.

Les xifres de CF globals del grup DAR expressades en (mcg/g) (mitjana) (sd) (rang)
20.03 (9.11) (13 - 43) eren sensiblement inferiors als valors de normalitat recomanades pel test
(50 mcg/g) (Calprest, eurospital, Trieste, Italia).

El nostre objectiu, de discriminacid, va ser determinar si les xifres de CF del grup DAR
eren o no estadisticament diferent respecte al nostre grup de control pediatric, i confirmar o
descartar activitat inflamatoria a nivell del tracte digestiu en aquest escenari.

El DAR constitueix un escenari freqlient i alhora conflictiu en les consultes externes de
Gastroenterologia. Sovint, es presenten amb simptomatologia de mesos i /o anys d’evolucid,
amb un seguit de visites médiques, especialitzades i no especialitzades, amb un ventall més o
menys ampli d’exploracions realitzades i amb una frustracié important per part dels pares i del
propi malalt per la no resposta a les demandes de diagnostic o solucié de les manifestacions
digestives del seu fill.
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Després d’aplicar i assegurar I'acompliment dels criteris de Roma Ill, vam addicionar la
determinacié de CF a l'algoritme “classic” de discriminacié entre patologia inflamatoria i

funcional”™’®

. En tots ells es va determinar la CF i, en la majoria, se’ls va realitzar un seguit
d’exploracions: estudi en sang (PCR, 100%), en femta (coprocultiu, 87.1%) i d'imatge (ecografia
abdominal, 77.4%). El resultat normal de totes les exploracions en ells realitzades posa en
entredit el benefici de I'aplicacié sistematica de les mateixes en els individus que acompleixen
de forma rigorosa els criteris de Roma lll, tant a nivell de cost del sistema sanitari, com a nivell

de I'esfera psicologica de I'individu a qui se li realitzen.

Quant a les xifres de CF (mcg/g) expressades en mitjana, mediana i IQR, no vam trobar
diferencies ni per sexe ni edat. Per edat, només comentar que, en aquest escenari DAR, no
vam tenir cap cas menor 1 any i un Unic representant menor de 4 anys amb una xifra de CF de
30 mcg/g; una xifra estrictament normal.

L’objectiu principal quant a les xifres de CF (mcg/g) era poder analitzar I'abséncia de
diferencia significativa entre el grup DAR i el grup Control. Aquestes xifres expressades en
mitjana, mediana i IQR: grup DAR 20.03 (16) (13 -27) i Control 19.56 (13) (13 - 25) van ser molt
similars posant en evidéencia el gran solapament en la distribucié dels seus valors i, per tant, la
seva abséncia d’activitat inflamatoria subjacent. Les xifres de CF de la nostra serie van ser
superposables a les experiencies pediatriques previes; del grup noruec d’Olafsdottir et al amb
19 nens al 2.002 i amb una xifra mitjana de CF de 20 mcg/g, i una mica superior a la del grup
balear de Bonnin et al amb 47 nens al 2.007 i amb una xifra de CF de 11 mcg/g***.

Finalment i atenent a les nostres xifres de CF en el grup DAR expressades en (mcg/g)
(mitjana) (sd) (rang) 20.03 (9.11) (13 - 43), sempre inferiors als valors de normalitat
recomanades pel test (50 mcg/g) (Calprest, eurospital, Trieste, Italia) i amb un seguit
d’exploracions complementaries de resultat negatiu, ens hauriem de poder plantejar la
possibilitat de, per una banda, reduir les exploracions “inflamatories” que habitualment
realitzem en aquests malalts a nivell hospitalari i substituir-les per una simple determinacié de
CF i, per altra banda, exportar la realitzacié de la mateixa a I'ambit de I’Atencié Primaria com a
eina facil i sensible de discriminacié entre patologia inflamatoria i funcional com ja s’esta fent
en el mdn de I'adult”’.

LIMITACIONS

De nou, la gran limitacid que hauriem d’assumir d’aquesta fase prospectiva de la
nostra recerca seria la N de la mostra. Només 31 determinacions de CF per intentar analitzar
els potencials beneficis o capacitat de discriminacio respecte a les exploracions historicament
realitzades. Tanmateix, com es comentava a la discussid, actualment, les poques experiencies
pediatriques publicades de quée disposem tampoc van aconseguir arribar a reclutar més de 50
casos.
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CONCLUSIONS

No es van trobar diferéncies estadisticament significatives entre el grup DAR, que
complia tots els criteris de Roma lll, i el grup Control.

En pacients amb criteris ben definits de DAR (Roma Ill), la realitzaci6 d’una
determinacié de CF podria ser suficient per descartar altres processos patologics en |'esfera
inflamatoria, i evitar aixi la realitzacié d’un seguit d’exploracions complementaries.

En pacients amb criteris ben definits de DAR (Roma lll), la realitzacié d’aquesta
determinacié de CF podria ser exportada a I'ambit de I’Atencié Primaria com a eina de
screening inicial entre patologia inflamatoria i funcional.
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ESTUDI PROSPECTIU: ESCENARI REU (procés reumatologic amb clinica digestiva)
METODOLOGIA

Entre el juny de 2.011 i el juny de 2.014 van ser sol-licitades de forma prospectiva un
total de 24 determinacions de CF en I'escenari clinic REU. Els seus objectius especifics eren
demostrar la utilitat per discriminar la participacid del tracte digestiu en processos
reumatologics amb simptomatologia digestiva, comparar les xifres de CF del grup REU respecte
al grup control pediatric i intentar evidenciar la preséncia o abséencia de correlacié de les xifres
de CF amb la resta d’exploracions emprades en la praxis clinica habitual, en definitiva, analitzar
el possible benefici de la seva aplicacid per a la simplificacié de I'algoritme d’actuacio actual.

Es mostren les mesures descriptives habituals, mitjana (desviacié tipica), minim i
maxim, mediana i quartils en el grup REU, segons les variables d’agrupacié. Es presenten els
valor p de les proves de contrast d’igualtat de mitjanes (T-student o Anova) o d’igualtat de
distribucions (U de Mann-Whitney o Kruskal Wallis), segons el nombre de categories sigui 2 o
més de 2. S’escull el primer grup de test si la variable és simeétrica i normal, segons la prova de
Shapiro-Wilks. En el diagrama de caixes es representa la mediana (linia central) i els percentils
25i75.

RESULTATS

Les dades demografiques basiques dels malalts a qui se’ls va recollir una mostra fecal
per a la determinacié de CF queden recollides en la Taula 8.

Tots aquests malalts, derivats des de la unitat de Reumatologia pediatrica i
diagnosticats segons les guies nacionals i internacionals de la subespecialitat, presentaven
simptomatologia digestiva cronica o de repeticié, majoritariament en forma de dolor
abdominal. A més de la determinacid de CF, es va dissenyar un protocol prospectiu realitzant
un seguit d’exploracions per tal de confirmar o descartar la presencia de participacid
inflamatoria del tracte digestiu dins del ventall de manifestacions sistemiques del seu procés
reumatologic: els nivells plasmatics IgA i de ATGt IgA (70.8%), la xifra de PCR (100%), un
coprocultiu (70.8%), una ecografia abdominal (87.5%), i en 2 casos (8.3%) endoscopia digestiva
alta i baixa.

En 2 casos de formes oligoarticulars d’artritis idiopatica juvenil (All), I'estudi es va
realitzar en coincidéncia amb un brot inflamatori de la seva malaltia de base. Les xifres de PCR
erende 1i3 mg/dL, iles seves CF eren de 13 i 57 mcg/g, respectivament.

En 2 casos, una forma psoriatica i una relacionada amb entesitis, I'estudi ecografic va
ser patologic, amb la preséncia d’adenopaties mesenteriques. En el primer cas, es va
considerar una troballa accidental; adenopaties de mida petita amb una PCR de 0.03 mg/dL i
una CF de 41 mcg/g. En el segon cas, es va orientar com una enteritis infecciosa, davant la
preséncia de: febre, dolor abdominal, adenopaties captants al eco-doppler abdominal, una
PCR de 1.4 mg/dL i una CF de 117 mcg/g.
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Taula 8. Dades demografiques i caracteristiques cliniques

- Numero de determinacions 24

- Periode Juny 2.011 - Juny 2.014
- Homes/Dones 14 (58.3%)/10 (41.7%)

- Edat

- Menors de 1 any 0 (0%)

-Dela4anys 0 (0%)

-De5a9anys 7 (29.2%)

- Majors de 10 anys

- Artritis idiopatica juvenil

- Sistémica 1(4.2%)

- Oligoarticular 13 (54.1%)

- Poliarticular FR positiu 1(4.2%)

- Poliarticular FR negatiu 3(12.5%)

- Psoriatica 3(12.5%)

- Artritis relacionada amb entesitis 2 (8.3%)

- Indiferenciada 1(4.2%)

- Activitat reumatologica de base (N)(%) 2 (8.3%)

- Xifra de PCR (mg/dL) (N) (%) (median) (range) 24 (100%) (0.07) (0.02 -3)

- Nivells de ATGt IgA (U/mL) (N) (%) (median) (range) 17 (70.8%) (0.1) (0.04 -7.4)

- Coprocultiu (N)(%)

- Ecografia abdominal (N)(%) 21 (87.5%)
- Endoscopia digestiva alta i baixa (N)(%) 2 (8.3%)

Abreviatures: FR, factor reumatoide; IgA, Immunoglobulina A; ATGt, antitransglutaminasa
tissular ; PCR, proteina C reactiva

17 (70.8%)

17 (70.8%)

En els 2 casos de formes oligoarticulars en les que es va decidir endoscopiar, aquest

estudi va ser rigorosament normal.

Quant a les xifres de calprotectina (mcg/g), no vam trobar diferéncies estadisticament

significatives ni per edat ni per sexe (p 0.498 i 0.483, respectivament) com es reflecteix a les

Figures 12i 13.
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Figura 12. Xifres de CF per sexe
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Figura 13. Xifres de CF per edat
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Per sexe, vam decidir expressar-les en mitjana, mediana i IQR: femeni 18.8 (13.5) (13 -
28) i masculi 30.5 (15.5) (13 - 41). Per edat, vam decidir expressar-les en mitjana, mediana i
IQR: 5 a9 anys 34.14 (13) (13 - 57), majors de 10 anys 22.12 (17) (13 - 28).

Quant a les xifres de calprotectina (mcg/g), recollides a la Taula 9, vam voler analitzar
les possibles diferéncies per la preséncia/abséncia d’activitat reumatologica de base, per la
preséncia/abséncia d’alteracions en la resta d’exploracions realitzades i comparar-ho amb les
xifres de CF del nostre grup control pediatric.
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Taula 9. Determinacions de calprotectina en REU

- Numero de determinacions 24
- Periode Juny 2.011 - Juny 2.014

- Calprotectina global (mcg/g) (mitjana) (sd) (rang) 25.63(23.39) (3 -117)

PER SEXE

- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)
- Femeni 18.8 (13.5) (13 -28)

- Masculi 30.5 (15.5) (13 -41)

PER EDAT

- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)
- Menors de 1 any 0(0)(0-0)
-Dela4danys 0(0)(0-0)
-De5a9anys 34.14 (13) (13 - 57)

- Majors de 10 anys 22.12 (17) (13 - 28)

PER ACTIVITAT DE BASE

- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)
- Preséncia 35(35) (13 -57)

- Absencia 24.77 (14) (13 - 28)

PER ECOGRAFIA ABDOMINAL (adenopaties mesenteriques)
- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)

- Presencia 79 (79) (41 -117)

- Absencia 21.42 (14) (13 - 28)

ESCENARI REU

- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR) 25.63 (14) (13 -29.5)
* GRUP CONTROL

- Calprotectina global (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR) 19.56 (13) (13 - 25)

Abreviatures: sd, standard deviation; IQR, interquartile range

Quant a l'activitat inflamatoria de la malaltia reumatologica de base, vam decidir

expressar les xifres de CF en mitjana, mediana i IQR: present 35 (35) (13 - 57) i absent 24.77

(14) (13 - 28) amb una p no significativa de 0.66.

Quant a la resta d’exploracions, la més representativa va ser la troballa d’alteracions a

la ecografia abdominal (adenopaties mesentériques). Vam decidir expressar les xifres de CF en
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mitjana, mediana i IQR: present 79 (79) (41 - 117) i absent 21.42 (14) (13 - 28) amb una p
significativa de 0.034.

Quant la preséncia o abséncia de diferencia significativa entre I'escenari REU i el nostre
propi grup control pediatric. Aquestes xifres de calprotectina (mcg/g) entre les 2 poblacions,
vam decidir expressar-les en mitjana, mediana i IQR: Grup control 19.56 (13) (13 - 25) i
I’escenari REU 25.63 (14) (13 - 29.5) amb una p no significativa de 0.405. Com es pot apreciar a
la Figura 14, els seus valors eren practicament iguals, posant de manifest un gran solapament
en la distribucié dels seus valors, i per tant, la seva absencia d’activitat inflamatoria subjacent a
nivell del tracte digestiu.

Figura 14. No diferéncies entre les 2 poblacions
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DISCUSSIO

Aquesta fase prospectiva de la nostra recerca, al llarg de 3 anys, amb 24
determinacions, obtingudes de malalts controlats al nostre centre i provinents de les consultes
externes de Reumatologia, ens va permetre fer un seguit d’observacions i reflexions. | intentar
determinar, per una banda, si en el grup REU, la CF era capag¢ de detectar activitat inflamatoria
a nivell intestinal i, per altra banda, si I'aplicacié d’aquest nou biomarcador ens aportava algun
tipus de benefici en I'abordatge inicial d’aquests malalts.

Les xifres de CF globals del grup REU expressades en (mcg/g) (mitjana) (sd) (rang) 25.63
(23.39) (3 -117) eren sensiblement inferiors als valors de normalitat recomanades pel test (50
mcg/g) (Calprest, eurospital, Trieste, Italia).
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El nostre objectiu, de discriminacid, va ser determinar si les xifres de CF del grup REU
eren o no estadisticament diferents respecte al nostre grup de control pediatric, i confirmar o
descartar la participacié d’activitat inflamatoria a nivell del tracte digestiu acompanyant al
guadre reumatologic de base.

Amb freqiiéncia, els quadres reumatologics es poden acompanyar de manifestacions
digestives, habitualment dolor abdominal, que poden arribar a condicionar de forma
important la qualitat de vida d’aquests malalts. Sovint es presenten amb simptomatologia de
mesos i /o anys d’evolucid, cronica o de repeticio, i que tant per pares, malats o facultatius pot
provocar confusié o incertesa alhora de valorar I'estat de remissié del procés reumatologic
subjacent.

En aquest perfil de malalts, de manera similar a I'escenari DAR, habitualment es
realitzen un seguit d’exploracions complementaries orientades a descartar un origen
inflamatori d’aquest dolor abdominal. En tots ells es va determinar la CF i, en la majoria, se’ls
va realitzar un seguit d’exploracions: estudi en sang (PCR, 100%), en femta (coprocultiu, 70.8%)
i d’'imatge (ecografia abdominal, 87.5%), i en 2 casos (8.3%) endoscopia digestiva alta i baixa.

En els 2 casos de All oligoarticular on I'estudi es va realitzar sota brot inflamatori, és a
dir, amb activitat inflamatoria d’origen reumatologic, les xifres de PCR van elevar-se a 1i 3
mg/dL mentre que les xifres de CF es van mantenir en 13 i 57 mcg/g, respectivament. Aquest
fet va posar en evidéncia I'absencia d’activitat inflamatoria intestinal coincidint amb la
reactivacié inflamatoria a nivell articular.

En els 2 casos, una forma psoriatica i una relacionada amb entesitis, on I'estudi
ecografic va ser patologic per preséencia d’adenopaties mesentériques, la interpretacid va ser
completament diferent. Un primer cas va ser etiquetat com a troballa accidental davant la
preséncia d’unes adenopaties de mida petita associades a una PCR de 0.03 mg/dL i una CF de
41 mcg/g. Un segon cas etiquetat d’una enteritis infecciosa davant la preséncia d’una
sindrome febril amb dolor abdominal, adenopaties captants al eco-doppler abdominal, una
PCR de 1.4 mg/dL i una CF de 117 mcg/g. L’elevacié dels RFA plasmatics i de la CF es va atribuir
al procés intestinal i no pas a I'activitat reumatologica, com hagués succeit en qualsevol
quadre enteric no reumatologic.

En els 2 casos, formes oligoarticulars, en les que es va decidir endoscopiar, aquest
estudi va ser normal. En ambdds casos tant les PCR (0.02 i 0.16 mg/dL) com les xifres de CF (14
i 17 mcg/g) eren rigorosament normals.

L'objectiu principal quant a les xifres de CF (mcg/g) era poder analitzar les possibles
diferéncies per la preséncia o abséncia d’activitat reumatologica de base, per la preséncia o
abséncia d’alteracions en la resta d’exploracions realitzades, i comparar-ho amb les xifres de
CF del nostre grup control pediatric.

Quant a l'activitat inflamatoria de la malaltia reumatologica de base, aquestes xifres
expressades en mitjana, mediana i IQR: present 35 (35) (13 - 57) i absent 24.77 (14) (13 - 28)
amb una p no significativa posava en evidencia el gran solapament en la distribucié dels seus
valors i, per tant, I"abséncia d’activitat inflamatoria intestinal significativa subjacent.
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Quant a la resta d’exploracions, la més representativa va ser la troballa d’alteracions a
I’ecografia abdominal (adenopaties mesenteriques). Les xifres de CF expressades en mitjana,
mediana i IQR: present 79 (79) (41 - 117) i absent 21.42 (14) (13 - 28) tot i una p significativa
posava en evidencia una xifra superior de CF coincidint amb la preséncia d’adenopaties per
una activitat inflamatoria intestinal primaria.

En aquests darrers anys, els nivell plasmatics de calprotectina s’estan intentant obrir
cami com a un nou biomarcador d’activitat inflamatoria en el mén de la Reumatologia, tant en

880 per contra, el seu Us a nivell fecal, és dir, la

el mén pediatric com en el mén de I'adult
determinacid de CF amb I'objectiu de detectar participacié d’activitat inflamatoria intestinal en
el context d’un procés reumatologic de base, es va autolimitar a I'experiencia de Stoll et al en
26 malalts amb All publicada el 2.011%°. En realitat, aquest grup va reportar que 1 dels 3
malalts amb simptomatologia digestiva associada a la seva All tenia una determinacié de CF de
310 mcg/g i va insinuar la possibilitat que la CF fos util en aquesta discriminacié. Les nostres
dades no han corroborat tal impressié i tampoc la literatura médica posterior ha reportat una

experiéncia similar.

Les 2 Uniques referencies de CF en l'esfera reumatologica sén els treballs de
Andréasson et al del 2.014 i el de Kanik et al del 2.015, on posen en evidéncia una activitat
inflamatoria intestinal acompanyant a 2 entitats diferents a la All: I'esclerosi sistémica i la
pUrpura de Henoch-Schénlein, respectivament®#%,

Finalment i atenent a les nostres xifres de CF en el grup REU, expressades en (mcg/g)
(mitjana) (sd) (rang) 25.63 (23.39) (3 - 117), sempre inferiors als valors de normalitat
recomanades pel test (50 mcg/g) (Calprest, eurospital, Trieste, Italia) i amb un seguit
d’exploracions complementaries de resultat negatiu, a excepcid del cas d’adenitis mesenterica,
ens hauriem de plantejar la possibilitat de reduir les exploracions “inflamatories” que
habitualment realitzem en aquests malalts i substituir-les per una simple determinacié de CF.

Impressiona, per les nostres dades, que la participacié inflamatoria intestinal en la AlJ
és excepcional, per tant, en aquells casos on es consideri, aquesta hauria de poder ser
descartada de forma facil, rapida i economica a través de la realitzacié d’una simple CF.

LIMITACIONS

De nou, la gran limitacid que hauriem d’assumir d’aquesta fase prospectiva de la
nostra recerca seria la N de la mostra. Només 24 determinacions de CF per intentar analitzar la
capacitat de discriminacié del biomarcador per confirmar o descartar la participacié digestiva
dins del quadre reumatologic. Tanmateix, com es comentava a la discussié, actualment, la
Unica experiéncia similar publicada fa referencia al treball de Stoll al 2.011 on, de les 26 All
valorades, només 3 presentaven manifestacions digestives i només una d’elles va ser capag
d’elevar les xifres de CF fins a 310 mcg/g. Una observacid que no ha estat ratificada
posteriorment per cap altre autor.
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CONCLUSIONS

No es van trobar diferéncies estadisticament significatives entre el grup REU, etiquetat
segons els criteris de la ILAR (International League of Associations for Rheumatology), i el grup
Control.

La participacié inflamatoria del tracte gastrointestinal en malalts diagnosticats de Al
amb manifestacions digestives sembla ser excepcional.

En aquells malalts d’AlJ on es vulgui descartar participacid inflamatoria intestinal, la
realitzacié d’'una determinacié de CF hauria de poder ser suficient per descartar-la evitant la
realitzacié d’altres exploracions complementaries.
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ESTUDI PROSPECTIU: ESCENARI MII (malaltia inflamatoria intestinal)
METODOLOGIA

Entre el juny de 2.011 i el juny de 2.014 van ser sol-licitades de forma prospectiva un
total de 119 determinacions de CF en I'escenari clinic MIl. Els seus objectius eren demostrar la
utilitat de I'addicié de la CF al maneig del seguiment habitual d’aquestes patologies. Demostrar
la capacitat de monitoritzacié de I'activitat inflamatoria intestinal per part de la CF al llarg del
temps per subtipus de malaltia, per fase de la malaltia, per tractament aplicat... Es va sol-licitar
determinacié de CF, com a minim, de forma anual i en coincidéncia amb canvis rellevants en
I’evolucié de la malaltia, ja fossin de caire clinic (empitjorament de simptomes), analitic
(necessitat d’exploracions addicionals) i/o terapeéutic (canvis de medicacid). En definitiva,
analitzar la possible optimitzacid i cost-benefici de la seva aplicacié en I'algoritme d’actuacio
actual.

Es mostren les mesures descriptives habituals, mitjana (desviacié tipica), minim i
maxim, mediana i quartils en el grup MII, segons les variables d’agrupacié. Es presenten els
valor p de les proves de contrast d’igualtat de mitjanes (T-student o Anova) o d’igualtat de
distribucions (U de Mann-Whitney o Kruskal Wallis), segons el nombre de categories sigui 2 o
més de 2. S’escull el primer grup de test si la variable és simeétrica i normal, segons la prova de
Shapiro-Wilks. En el diagrama de caixes es representa la mediana (linia central) i els percentils
25i75.

RESULTATS

Les dades demografiques basiques dels malalts a qui se’ls va recollir una mostra fecal
per a la determinacié de CF queden recollides en la Taula 10.

Tots aquests malalts afectes de MII, diagnosticats segons els criteris del grup de treball
europeu (Porto criteria) i controlats regularment a la nostra unitat de Gastroenterologia, son
sotmesos a control clinics, analitics, microbiologics i/o d’imatge periodics, per tal de
determinar el grau d’activitat inflamatoria intestinal. Vam decidir dissenyar un protocol
prospectiu incorporant la determinacié de CF a l'algoritme d’actuacié de la nostra praxis
clinica habitual. Al llarg del nostre seguiment, a més de les determinacions de CF, també se’ls
van sol-licitar: nivells plasmatics de PCR (100%), coprocultius (22.7%), ecografies abdominals
(10.9%), RMN intestinals (19.3%) i endoscopies digestives altes i baixes (32.8%).

Quant a les xifres de calprotectina (mcg/g), no vam trobar diferéncies estadisticament
significatives ni per sexe, ni per edat (p 0.939 i p 0.194, respectivament), com es reflecteix a les
Figures 15i 16.
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Taula 10. Dades demografiques i caracteristiques cliniques

- Numero de determinacions 119

- Periode Juny 2.011 - Juny 2.014

- Homes/Dones 80 (67.2%)/39 (32.8%)

- Edat

- Menors de 1 any 0 (0%)

-Del1la4anys 6 (5.1%)

-De5a9anys 7 (5.9%)

- Majors de 10 anys 106 (89%)

- Malaltia de Crohn 89 (74.8%)

- Colitis ulcerosa 30 (25.2%)

- Activitat inflamatoria de base (N)(%) 28 (23.5%)
- Sense medicacio (N) (%) 15 (12.6%)
- Sota medicacié convencional (5-ASA o AZA) (N) (%) 59 (49.6%)
- Sota medicacié biologica (IFX o ADA) (N) (%) 45 (37.8%)

- Xifra de PCR (mg/dL) (N) (%) (median) (range) 119 (100%) (0.1) (0.01 - 13)
- Coprocultiu (N)(%) 27 (22.7%)
- Ecografia abdominal (N)(%) 13 (10.9%)
- Ressonancia magneética nuclear (N) (%) 23 (19.3%)
- Endoscopia digestiva alta i baixa (N)(%) 39 (32.8%)
Abreviatures: 5-ASA, 5-aminosalicilats; AZA, azatioprina; IFX, infliximab; ADA, adalimumab;
PCR, proteina C reactiva

Figura 15. Xifres de CF per sexe
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Figura 16. Xifres de CF per edat
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Per sexe vam decidir expressar-les en mitjana, mediana i IQR: femeni 199.46 (91) (42 -
271) i masculi 196.65 (126.5) (27 - 323.5). Per edat vam decidir expressar-les en mitjana,
mediana i IQR: 1 a 4 anys 149.17 (148.5) (89 - 225), 5 a 9 anys 336.57 (331) (85 - 489), majors
de 10 anys 191.13 (100.5) (28 - 294).

Quant a les xifres de calprotectina (mcg/g), recollides a la Taula 11, vam voler analitzar
un seguit de variables: per una banda, les possibles diferencies respecte al nostre grup control
pediatric i per subtipus de malaltia (Crohn vs colitis), per tractament emprat i per
preséncia/abséncia d’activitat inflamatoria de base; per altra banda, la correlacié amb la PCR,
la RMN intestinal i I'endoscopia digestiva, els 3 elements classicament utilitzats per
confirmar/descartar 'activitat inflamatoria intestinal en aquestes entitats.

Quant la preséncia o absencia de diferéncies entre I'escenari Mll i el grup control, vam
decidir expressar les xifres de calprotectina (mcg/g) entre les 2 poblacions en mitjana, mediana
i IQR: Grup control 19.56 (13) (13 - 25) i I'escenari MIl 197.57 (107) (29 - 299), com es reflecteix
a la Figura 17. Per subtipus diagnostic, les dades van ser: Crohn 201.69 (107) (35 - 316) i colitis
ulcerosa 185.37 (129) (28 - 271). Tant de forma global com per subtipus de malaltia, les xifres
de CF van tenir una diferéncia significativa, amb una p < 0.001, respecte al nostre grup control.
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Taula 11. Determinacions de calprotectina en MIl. Part 01

- Numero de determinacions 119
- Periode Juny 2.011 - Juny 2.014

- Calprotectina global (mcg/g) (mitjana) (sd) (rang) 197.57 (204.19) (13 - 774)

PER SEXE

- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)

- Femeni 199.46 (91) (42 - 271)

- Masculi 196.65 (126.5) (27 - 323.5)

PER EDAT

- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)

- Menors de 1 any 0(0)(0-0)
-Dela4danys 149.17 (148.5) (89 - 225)
-De5a9anys 336.57 (331) (85 - 489)

- Majors de 10 anys 191.13 (100.5) (28 - 294)

PER DIAGNOSTIC
- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)

- Malaltia de Crohn 201.69 (107) (35 - 316)

- Colitis ulcerosa 185.37 (129) (28 - 271)

PER TRACTAMENT

- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)

- Sense medicacio 455.4 (429) (316 - 538)
- Sota medicacié convencional (5-ASA o AZA) 180.15 (146) (35 - 271)
- Sota medicacio biologica (IFX o ADA) 134.47 (80) (16 - 141)

Abreviatures: sd, standard deviation; |QR, interquartile range; 5-ASA, 5-aminosalicilats; AZA,
azatioprina; IFX, infliximab; ADA, adalimumab; PCR, proteina C reactiva
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Figura 17. Diferéncies entre les 2 poblacions

Diagrama de cajas EEI

DIAGNOSTICO
300.00 -
. v
L ]
600.00
400.00
200.00
0.004 — —T— —r—
Ell - COLITIS Ell - CROHN CONTROL

Pvalor KW= 0.0000
Valor Calprotectina

Quant al tractament de base, vam decidir expressar les xifres de CF en mitjana,
mediana i IQR: sense medicacid (debut) 455.4 (429) (316 - 538), sota medicacié convencional
(5-ASA o AZA) 180.15 (146) (35 - 271) i sota medicacié biologica (IFX o ADA) 134.47 (80) (16 -
141). Les xifres de CF dels pacients tractats van tenir una diferencia significativa, amb una p <
0.001, respecte al grup de no tractats. Analitzant les xifres de CF per medicacié emprada, no
vam aconseguir trobar diferéncies significatives entre tractament convencional i biologics,
tanmateix les xifres de CF per IFX/ADA van ser sensiblement inferiors, com es reflecteix a la

Figura 18.

Figura 18. Xifres de CF per tractament de base
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Taula 11. Determinacions de calprotectina en MIl. Part 02

- Numero de determinacions 119
- Periode Juny 2.011 - Juny 2.014

- Calprotectina global (mcg/g) (mitjana) (sd) (rang) 197.57 (204.19) (13 - 774)

PER ACTIVITAT DE BASE (clinica)

- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)

- Presencia 437.04 (421) (285.5 - 566)
- Abséncia 123.89 (79) (19 - 162)

PER LESIONS EN LA RADIOLOGIA (RMN)

- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)
- Presencia 417.58 (424) (243.5 - 529.5)
- Abséncia 82.18 (38) (13 - 138)

PER LESIONS EN L'ENDOSCOPIA
- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)

- Preséncia 428.1 (423) (281 - 538)

- Abséncia 66.3 (42.5) (14 - 97)

ESCENARI Ml

- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR) 197.57 (107) (29 -299)

* GRUP CONTROL
- Calprotectina global (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR) 19.57 (13) (13 - 25)

Abreviatures: sd, standard deviation; |QR, interquartile range

Quant a la presencia o absencia d’activitat inflamatoria en el moment de la
determinacid de CF, vam decidir expressar les xifres de CF en mitjana, mediana i IQR: presencia
437.04 (421) (285.5 - 566) i absencia 123.89 (79) (19 - 162), les xifres de CF van tenir una
diferéncia significativa, amb una p <0.001, com es reflecteix a la Figura 19.
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Figura 19. Xifres de CF per activitat inflamatoria
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Quant a les exploracions realitzades, les dades més representatives serien la correlacié
de la determinacid de CF amb la PCR, les lesions detectades a la RMN i a I'endoscopia
digestiva.

A la Figura 20 es pot observar com les xifres de CF no van tenir una bona correlacié
amb la PCR plasmatica, probablement per diferéncies a nivell de la seva sensibilitat per
detectar el procés inflamatori intraluminal. Vam poder evidenciar una correlacié de gradacio
ascendent; una major correlacié a mesura que les xifres de PCR i CF augmentaven. Tanmateix,
a mesura que la PCR tendeix a O es perd la correlacié numérica entre les 2 variables, en altres
paraules, ens podem trobar amb un seguit de casos on les xifres de PCR es consideren normals
(< 0.5 mg/dL) pero les xifres de CF encara sén patologiques (< 50 mcg/g). Per contra i de forma
didactica, vam trobar el cas d’'un adolescent amb una malaltia de Crohn amb molt poca
expressivitat digestiva pero amb molta afectacié extraintestinal en forma d’artritis on la PCR va
elevar-se fins a 13 mg/dL i les xifres de CF només van aconseguir aixecar-se fins els 178 mcg/g.
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Figura 20. Relacié entre xifres de CF i la PCR
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Quant a les xifres de CF i la presencia o abséncia de lesions a nivell de la RMN
intestinal, vam decidir expressar les xifres de CF en mitjana, mediana i IQR: preséncia 417.58
(424) (243.5 - 529.5) i abséncia 82.18 (38) (13 - 138), les xifres de CF van tenir una diferéncia
significativa, amb una p < 0.001, com es reflecteix a la Figura 21.

Figura 21. Xifres de CF i lesions en la RMN
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Quant a les xifres de CF i la preséncia o abséncia de lesions a nivell de I'endoscopia
digestiva, vam decidir expressar les xifres de CF en mitjana, mediana i IQR: preséncia 428.1
(423) (281 - 538) i abséncia 66.3 (42.5) (14 - 97). Les xifres de CF també van tenir una diferencia
significativa, amb una p < 0.001, com es reflecteix a la Figura 22.

Figura 22. Xifres de CF i lesions en I'endoscopia digestiva
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Mitjancant les corbes de ROC, la xifra de CF de 225 mcg/g, amb una especificitat del
100% i una sensibilitat del 86.21%, es convertia en la xifra a tenir en compte com a predictor
de lesié endoscopica, com es reflecteix a la Figura 23.

Figura 23. Corba de ROC: xifres de CF i lesions en I'endoscopia digestiva
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DISCUSSIO

Aquesta fase prospectiva de la nostra recerca, al llarg de 3 anys, amb 119
determinacions, obtingudes de malalts controlats a la nostra unitat de Gastroenterologia, ens
va permetre fer un seguit d’observacions i reflexions. | intentar determinar, per una banda, si
en el grup MIl, la CF era no només capa¢ de detectar sind de monitoritzar I'activitat
inflamatoria a nivell intestinal al llarg del temps i, per altra banda, si I'aplicacié d’aquest nou
biomarcador ens aportava algun tipus de benefici en I'abordatge d’aquests malalts.

Les xifres de CF globals del grup MIl expressades en (mcg/g) (mitjana) (sd) (rang)
197.57 (204.19) (13 - 774) eren significament superiors als valors de normalitat recomanats pel
test (50 mcg/g) (Calprest, eurospital, Trieste, Italia), tant de forma absoluta, com per subgrup
de malaltia (Crohn o colitis ulcerosa).

El nostre objectiu de monitoritzacid va ser determinar si les xifres de CF del grup Ml
eren o no estadisticament diferents al llarg del temps i en relacié a les diferents variables,
exploracions complementaries habitualment emprades i/o situacions cliniques que travessen
amb freqiiéncia aquest tipus de malalts.

La MIl és una malaltia inflamatoria a nivell del tracte intestinal amb una evolucié
natural que es caracteritza per una successid de brots inflamatoris de presentacié poc
predictible. Per aquest motiu, i al llarg del temps, aquests malalts son sotmesos a diferents
control clinics, analitics, microbiologics, d’imatge i fins i tot endoscopics (malgrat ser invasius,
cars i incomodes pels malats), per tal d’assegurar el perfecte control de la malaltia
inflamatoria.

En els darrers anys, i davant d’un millor coneixement de la malaltia, del seu curs
evolutiu i dels seus diferents factors pronostics, s’ha passat d’una exigéncia clinica a una
d’endoscopica. En altres paraules, fa una decada l'objectiu terapéutic era aconseguir un
control dels simptomes del malalt amb MIIl. Avui en dia, en evidenciar que una curacié
mucosa (mucosal healing) és predictora de bon curs de la malaltia al llarg termini, s'ha
establert com a gold standard del objectiu terapéutic actual. Aconseguir una remissio
profunda de l'activitat inflamatoria redueix la morbiditat a diferents nivells: complicacions
meédiques, taxes d’hospilitzacio i/o cirurgia, entre d’altres.

En coincidéncia amb aquest canvi de mentalitat i amb la necessitat de trobar nous
biomarcadors, no invasius i altament sensibles, va néixer la determinacié de la CF. Rapidament
va trobar el seu lloc en la discriminacié de la MII, pero les seves multiples aplicacions en
diferents escenaris de la Mll i la seva correlacié amb les tecniques endoscopiques encara estan
per determinar de forma exacta.

En tots aquests malalts afectes de MIl, diagnosticats segons els criteris del grup de
treball europeu (Porto criteria) i controlats regularment a la nostra unitat de Gastroenterologia
per tal de determinar de grau d’activitat inflamatoria, ja sigui al debut o al llarg del temps,
habitualment es realitzen un seguit d’exploracions complementaries. En tots ells es va
addicionar la determinacié de la CF al protocol de diagnostic i seguiment habitual de la nostra
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unitat: nivells plasmatics de PCR (100%), coprocultius (22.7%), ecografies abdominals (10.9%),
RMN intestinals (19.3%) i endoscopies digestives altes i baixes (32.8%).

Els objectius principals quant a les xifres de CF (mcg/g) eren poder analitzar les
seglients variables: la capacitat de discriminacio respecte al nostre grup control pediatric per
malaltia i subtipus de malaltia (Crohn vs colitis), per tractament emprat i per
preséncia/abséncia d’activitat inflamatoria de base, i la capacitat de discriminacié o correlacié
amb els 3 elements classicament utilitzats per confirmar/descartar I'activitat inflamatoria
intestinal en aquestes entitats, la PCR, la RMN intestinal i I'endoscopia digestiva.

Com era evident, quant a les xifres de CF (mcg/g) globals per escenari Mll, pensant en
una malaltia que es defineix a ella mateixa com a malaltia inflamatoria intestinal, vam poder
trobar diferencies significatives tant per malaltia, com per subtipus de malaltia (Crohn i colitis).
A la literatura es descriuen lleugeres diferéncies a favor de la colitis ulcerosa, amb la hipotesi
de presentar unes lesions més distals, tanmateix no va ser aixi a la nostra serie amb un lleuger
predomini a favor del Crohn, en mitjana, mediana i IQR: Crohn 201.69 (107) (35 - 316) i colitis
ulcerosa 185.37 (129) (28 - 271)*.

Quant a la presencia o absencia d’activitat inflamatoria en el moment de la
determinacié de CF, també vam trobar diferencies significatives demostrant la capacitat de
discriminacié de la CF en aquesta primera situacid clinica, de la mateixa manera que ho farien
altres parametres com la PCR, el reactant de fase aguda habitualment usat en la practica
clinica pediatrica.

Aqui ens agradaria destacar les xifres de CF en mitjana, mediana i IQR de malalts sense
activitat inflamatoria 123.89 (79) (19 - 162); xifres més elevades que les de la poblacié normal i
gue posarien en evidéncia una probable subinflamacié intestinal sense repercussié clinica. A la
literatura es descriu com, tant alguns malalts, com els seus familiars, podrien presentar xifres
anormalment elevades respecte a la poblacié normal, manifestant potser activitat inflamatoria
anormal en relacié a una disbiosi 0 a una mala tolerancia a la seva flora saprofita®.

Quant al tractament de base emprat, evidentment vam poder demostrar diferéncies
significatives entre estar o no sota tractament, pero també ens agradaria destacar la potencial
capacitat de la CF en discriminar diferents graus de control de malaltia en relacié o en funcio
del tractament emprat. Tot i no arribar a cotes de significacid estadistica, les xifres de CF dels
malalts sota medicacid biologica van ser inferiors als malalts sota medicacié convencional en
mitjana, mediana i IQR: medicacié convencional (5-ASA o AZA) 180.15 (146) (35 - 271) i
medicacid biologica (IFX o ADA) 134.47 (80) (16 - 141). La medicacid biologica es reserva per
aquells casos on la malaltia és refractaria a la medicacid convencional. En aquests casos
s’ofereixen anticossos monoclonals dirigits contra el TNFalfa, substancia clau en la cascada
inflamatoria d’aquestes entitats digestives. En els treballs de De Vos i Kolho, tant infliximab
com adalimumab, els 2 anticossos monoclonals habitualment usats, han demostrat majors

88 Les medicacions amb més

taxes de curacié mucosa respecte a la resta de medicacions
poténcia antiinflamatoria i, per tant, amb més capacitat de cicatritzacié mucosa, serien les que

presentarien majors reduccions en les xifres de CF, com deixa entreveure la nostra serie.
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Quant a les diferents exploracions realitzades, les dades més representatives serien
I'intent de buscar correlacions entre la determinacié de CF i la PCR, les lesions detectades a la
RMN i a I'endoscopia digestiva.

Quant a la PCR, graficament vam poder demostrar com les xifres de CF no tenen una
bona correlacid6 amb la PCR plasmatica degudes a les seves diferéncies de sensibilitat per
detectar el procés inflamatori intraluminal. No per un problema de la CF siné del parametre
classicament usat en aquesta indicacié de discriminacid, la PCR. La correlacié entre CF i PCR és
bona per xifres de PCR intermitges o altes, perdo quan la PCR tendeix a 0 es perd tota
correlacié. A la literatura sempre s’ha parlat de la colitis ulcerosa o el Crohn amb PCR normal.
Ara sabem que hi ha casos on la PCR és normal (N < 0.5 mg/dL), sent incapa¢ de detectar
valors baixos d’activitat inflamatoria intestinal. La CF, per contra, debut a una major
sensibilitat, si seria capa¢ de detectar tots aquests casos i no infravalorar-ne I'activitat
inflamatoria. Ara caldra determinar quin cut-off hauriem de considerar suficient, de rellevancia
clinica o médica, per obligar-nos a emprendre una accid terapéutica proactiva.

Quant a la presencia o abséncia de lesions, tant a nivell de la RMN intestinal, com de
I’endoscopia digestiva, també vam poder demostrar diferéncies estadisticament significatives
evidenciant la seva correlacid i el possible Us d’aquest biomarcador per a confirmar/descartar
lesions establertes en el tracte digestiu de forma similar als treballs de D’Haens i Molander®®™®’.

Aqui ens agradaria destacar que per mitja de les corbes de ROC, la xifra de CF de 225
mcg/g en la nostra série constituiria la xifra a tenir en compte com a predictor de lesié
endoscopica. Es a dir, la xifra de CF que un cop superada, en un 100% dels casos evidenciaria
lesié endoscopica (Crohn, Rutgeerts score minim de 1 -2 o Colitis, Mayo score minim de 1 -2).
Una xifra no massa diferent de la descrita en els treballs de la dra. Lobatdn del grup de
Bellvitge (272 mcg/g i 250 mcg/g, respectivament)®®.

Com hem pogut evidenciar en la nostra série i en la literatura médica recentment
publicada, podriem dir que la CF ha fet els deures i els ha passat amb nota. Ha estat capag de
demostrar la seva utilitat, tant en la discriminacié de la malaltia, com en la monitoritzacié de
les diferents situacions al llarg del temps, i amb una bona correlacié amb les técniques
d’imatge i les endoscopiques.

En relaci6 amb aquestes darreres, definint punts de tall que ens haurien de ser
d’utilitat per tal de determinar la necessitat o no de realitzar procediments endoscopics,
estalviant aixi costos al sistema sanitari i incomoditats als pacients de forma innecessaria®*".

En relacié amb els parametres analitics classics (PCR), recordar que la sensibilitat de la
CF li permet elevar-se abans que la resta de RFA classics, fent-ho fins i tot setmanes abans de
I'aparicié de I'empitjorament clinic del malalt.

Un cop la CF ha estat capa¢ de millorar el nostre present, la nostra manera de
monitoritzar el procés inflamatori intestinal gracies a la seva sensibilitat, a on ens dirigim?
Quins reptes futurs li podriem plantejar a la CF?

Un possible nou repte, i en coincidéncia amb la major capacitat i possibilitat d’estudiar
tot el nostre microbioma intestinal, seria poder investigar si la determinacié de CF presenta
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una bona correlacid amb patrons de microflora proinflamatoris, és a dir, si la CF tindria la
capacitat de predir patologia o risc de patologia abans no apareguin les lesions propies de la
malaltia en la RMN o en I'endoscopia. En altres paraules, fer un pas endavant en 'origen de la

malaltia i alhora en la recerca dels limits de la capacitat predictiva de la CF***.

LIMITACIONS

De nou, la gran limitacié que hauriem d’assumir d’aquesta fase prospectiva de la
nostra recerca seria la N de la mostra. Només 119 determinacions de CF per intentar analitzar
la capacitat, tant de discriminacié davant d’'un possible debut, com de monitoritzacié del
biomarcador al llarg del temps de malalts ja diagnosticats i tractats, i la seva correlacié amb les
exploracions habitualment emprades.

Tot i haver trobat diferéncies estadisticament significatives en la majoria de les
preguntes plantejades, hagués estat desitjable tenir un percentatge superior d’exploracions
radiologiques (enteroRMN) i de procediments endoscopics; recordem que només va ser
possible en un 20% i un 33% de les determinacions, respectivament. Sens dubte, I'estudi de
correlacié de la CF amb les lesions detectades a la RMN intestinal i la precisié de la corba de
ROC amb les lesions endoscopiques, se n’haguessin pogut beneficiar.

Tanmateix, i en relacié amb el nostre cut-off obtingut en la corba de ROC amb només
39 procediments endoscopics, I'experiéncia de la Dra. Lobatdn del grup d’adults de Bellvitge
amb un nombre molt superior de procediments endoscopics (115 Crohns i 146 colitis) no va
obtenir uns valors molt diferents respecte a la nostra série.

CONCLUSIONS

Es van trobar diferencies estadisticament significatives entre el grup MIl, etiquetat
segons els criteris de Porto (European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition), i el grup Control.

Els nivells de CF van demostrar la seva utilitat, tant en finalitats diagnostiques
(screening), com de seguiment (risc de recaigudes i eficacia terapeutica).

Els diferents tractaments emprats, probablement amb intensitat terapeutica diferent,
van condicionar diferents descensos dels valors mitjans de CF.

Els nivells de CF no van presentar uns bons nivells de correlaci6 amb la PCR donades
les seves diferencies de sensibilitat per captar I'activitat inflamatoria intestinal intraluminal.

A les corbes de ROC, uns nivells de CF de 225 mcg/g eren factors predictors de lesid
endoscopica.
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ESTUDI PROSPECTIU: ESCENARI SIC (sindrome d’intesti curt)
METODOLOGIA

Entre el Juny de 2.011 i el Juny de 2.014 van ser sol-licitades de forma prospectiva un
total de 22 determinacions de CF en I'escenari clinic SIC. Els seus objectius eren demostrar la
utilitat de I'addicié de la CF al maneig del seguiment habitual d’aquesta patologia. Es a dir,
demostrar la capacitat de monitoritzacioé de I'activitat inflamatoria intestinal per part de la CF
al llarg del temps per fase de la malaltia, per tractament aplicat... De forma similar a I'escenari
MIl, es van sol-licitar determinacions de CF, com a minim, de forma anual i en coincidéncia
amb canvis rellevants en I'evolucié de la malaltia, ja fossin de caire clinic (empitjorament de
simptomes), analitic (necessitat d’exploracions addicionals) i/o terapeéutic (canvis de
medicacid). En definitiva, per analitzar la possible optimitzacid i cost-benefici de la seva
aplicacié en I'algoritme d’actuacio actual.

Es mostren les mesures descriptives habituals, mitjana (desviacié tipica), minim i
maxim, mediana i quartils en el grup SIC, segons les variables d’agrupacié. Es presenten els
valor p de les proves de contrast d’igualtat de mitjanes (T-student o Anova) o d’igualtat de
distribucions (U de Mann-Whitney o Kruskal Wallis), segons el nombre de categories sigui 2 o
més de 2. S’escull el primer grup de test si la variable és simeétrica i normal, segons la prova de
Shapiro-Wilks. En el diagrama de caixes es representa la mediana (linia central) i els percentils
25i75.

RESULTATS

Les dades demografiques basiques dels malalts a qui se’ls va recollir una mostra fecal
per a la determinacié de CF queden recollides en la Taula 12.

Tots aquests malalts afectes de SIC, diagnosticats segons les guies nacionals i
internacionals de la subespecialitat i controlats regularment a la nostra unitat de
Gastroenterologia, son sotmesos a control clinics, analitics, microbiologics i/o d’imatge
periodics per tal de monitoritzar el procés de rehabilitacio intestinal. Emulant a I'escenari MlI,
vam decidir dissenyar un protocol prospectiu incorporant la determinacié de CF a I'algoritme
d’actuacié de la nostra praxis clinica habitual. Al llarg del nostre seguiment, a més de les
determinacions de CF també se’ls van sol-licitar: nivells plasmatics de PCR (100%), coprocultius
(100%), fecatest o test de sang oculta en femtes (100%), transit intestinal amb bari complert
(100%) i endoscopies digestives altes i baixes (50%) amb evidencia d’alteracions en més de la
meitat del casos (6/11).
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Taula 12. Dades demografiques i caracteristiques cliniques

- Numero de determinacions 22

- Periode Juny 2.011 - Juny 2.014

- Homes/Dones 16 (72.7%)/4 (27.3%)

- Edat

- Menors de 1 any 1(4.6%)

-Deladanys 6 (27.3%)

-De5a9anys 12 (54.5%)

- Majors de 10 anys 3(13.6%)

- Enterocolitis necrotitzant 14 (63.6%)

- Volvulacié intestinal 6 (27.3%)

- Atrésia intestinal 2 (9.1%)

- Portador de NPD 8 (36.4%)

- Descontaminacié intestinal 16 (72.7%)

- Dilatacid intestinal 19 (86.4%)

- Intervingut de STEP 6 (27.3%)

- Xifra de PCR (mg/dL) (N) (%) (median) (range) 22 (100%) (0.1) (0.01 - 2.7)
- Fecatest (N)(%) 22 (100%)
- Coprocultiu (N)(%) 22 (100%)
- Transit intestinal baritat (N)(%) 22 (100%)
- Endoscopia digestiva alta i baixa (N)(%) 11 (50%)
Abreviatures: STEP, serial transverse enteroplasty procedure; NPD, nutricié parenteral
domiciliaria; PCR, proteina C reactiva

Aquest tipus de malalts, per una banda poden ser molt heterogenis degut a la causa
responsable, al tipus de cirurgia realitzada, a I'intesti residual, a I'’edat de presentacié en que
apareix condicionant la seva plasticitat, i per altra banda, forca homogenis en els canvis que
I'intesti experimenta en un intent de buscar/aconseguir la seva autonomia digestiva.

En una primera fase, tots ells es veuen obligats a portar una nutricié parenteral
domiciliaria (NPD) i una descontaminacid intestinal en cas de reseccid de la valvula ileocecal
i/o clinica suggestiva de sobrecreixement bacteria. Al llarg del temps, la norma és la dilatacié
intestinal progressiva, i quan aquesta compromet el normal peristaltisme, cal oferir tecniques
de remodelatge intestinal com el STEP (serial transverse enteroplasty procedure).

En la nostra série, amb majoria de casos d’enterocolitis necrotitzant (ECN) (63.6%) on
un 36.4% encara requeria de NPD i un 72.7% requeria descontaminacié intestinal amb pautes
antibiotiques cicliques, la dilatacid va ser evidenciada en el 86.4%, i en un 27.3% dels dilatats
es va haver de practicar un STEP.
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Quant a les xifres de calprotectina (mcg/g), no vam trobar diferéncies estadisticament
significatives, ni per sexe, ni edat (p 0.712 i p 0.507, respectivament), com es reflecteix a les
Figures 24 i 25.

Figura 24. Xifres de CF per sexe
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Figura 25. Xifres de CF per edat
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Per sexe vam decidir expressar-les en mitjana, mediana i IQR: femeni 90.83 (59.5) (39 -
135) i masculi 88.81 (82) (13.5 - 143). Per edat vam decidir expressar-les en mitjana, mediana i
IQR: menors d’un any 13 (13) (13 -13), 1 a4 anys 73.17 (70.5) (39 - 112), 5 a 9 anys 100.42 (78)
(26 - 178), majors de 10 anys 103 (89) (13 - 207).
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Quant a les xifres de calprotectina (mcg/g), recollides a la Taula 13, vam voler analitzar
un seguit de variables: per una banda, les possibles diferencies respecte al nostre grup control
pediatric, per tractament emprat i per preséncia/abséncia de dilatacié intestinal significativa, i
per una altra banda, la correlaci6 amb la PCR, el fecatest i la endoscopia digestiva, els 3
elements classicament utilitzats per confirmar/descartar I'activitat inflamatoria intestinal en
aquesta entitat.

Taula 13. Determinacions de calprotectina en SIC. Part 01

- Numero de determinacions 22
- Periode Juny 2.011 - Juny 2.014

- Calprotectina global (mcg/g) (mitjana) (sd) (rang) 89.36 (73.25) (13 - 226)

PER SEXE

- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)
- Femeni 90.83 (59.5) (39 - 135)

- Masculi 88.81 (82) (13.5 - 143)

PER EDAT

- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)
- Menors de 1 any 13 (13) (13 -13)
-Deladanys 73.17 (70.5) (39 - 112)
-De5a9anys 100.42 (78) (26 - 178)
- Majors de 10 anys 103 (89) (13 - 207)
PER TRACTAMENT

- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)
- Descontaminacié intestinal
SI 99.5(77.5)(33-178) / NO 62.33 (50.5) (13 -112)
- Portador de NPD
S| 68 (40.5) (20-100) / NO 101.57 (96) (26 - 152)
- Intervingut STEP
S| 87 (54)(39-152) / NO 90.25(82) (20—134.5)

Abreviatures: sd, standard deviation; |QR, interquartile range; NPD, nutricié parenteral
domiciliaria; STEP, serial transverse enteroplasty procedure
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Taula 13. Determinacions de calprotectina en SIC. Part 02

- Numero de determinacions 22
- Periode Juny 2.011 - Juny 2.014

- Calprotectina global (mcg/g) (mitjana) (sd) (rang) 89.36(73.25) (13 - 226)

PER DILATACIO INTESTINAL

- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)
- Present 97.42 (89) (27 - 152)

- Absent 38.33 (26) (14 - 75)

PER FECATEST (sang oculta en femtes)

- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)
- Positiu 158.11 (152) (134 - 207)
- Negatiu 41.77 (27) (13 - 53)

PER LESIONS EN LA ENDOSCOPIA
- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)

- Presencia 169.67 (179.5) (134 - 210)
- Abséncia 104.8 (103) (66 - 112)
ESCENARI SIC

- Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)  89.36 (70.5) (26 -135)

* GRUP CONTROL
- Calprotectina global (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)  19.57 (13) (13 - 25)

Abreviatures: sd, standard deviation; |QR, interquartile range

Quant la presencia o absencia de diferéncies entre I'escenari SIC i el grup control, vam
decidir expressar les xifres de calprotectina (mcg/g) entre les 2 poblacions en mitjana, mediana
i IQR: Grup control 19.56 (13) (13 - 25) i I'escenari SIC 89.36 (70.5) (26 - 135), com es reflecteix
a la Figura 26. Les xifres de CF van tenir una diferencia significativa, amb una p < 0.001,
respecte al nostre grup control pediatric.
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Figura 26. Diferéncies entre les 2 poblacions
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Quant al tractament requerit, vam decidir expressar les xifres de CF en mitjana,
mediana i IQR: descontaminacio intestinal 99.5 (77.5) (33 - 178), portador de NPD 68 (40.5) (20
- 100) i intervencié de STEP 87 (54) (39 - 152). En cap dels 3 suposits vam trobar diferéncies
estadisticament significatives (p 0.301, p 0.305 i p 0.97, respectivament) com es reflecteix a les
Figures 27, 28 i 29.

Figura 27. Xifres de CF per descontaminacio intestinal
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Figura 28. Xifres de CF en portadors de NPD
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Figura 29. Xifres de CF en intervinguts de STEP
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Quant a la presencia o abséncia de dilatacid intestinal en el moment de la
determinacid de CF, vam decidir expressar les xifres de CF en mitjana, mediana i IQR: presencia
97.42 (89) (27 - 152) i abséncia 38.33 (26) (14 - 75), com es reflecteix a la Figura 30. Tot i les
aparents diferencies reflectides a la Grafica 30, no vam poder assolir cotes estadisticament
significatives (p 0.27).
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Figura 30. Xifres de CF per dilatacid intestinal
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Quant a les exploracions realitzades, les dades més representatives serien la correlacio
de la determinacié de CF amb la PCR, el fecatest i les lesions detectades a I'endoscopia
digestiva.

A la Figura 31 es pot apreciar com les xifres de CF no van tenir una bona correlacié
amb la PCR plasmatica, probablement per difereéncies a nivell de la seva sensibilitat per
detectar el procés inflamatori intraluminal. De la mateixa manera que va succeir en I'escenari
MiIl, vam poder evidenciar una correlacié de gradacié ascendent, és a dir, una major correlacio
a mesura que les xifres de PCR i CF augmentaven. Tanmateix, a mesura que la PCR tendia a 0
es perdia la correlacid numerica entre les 2 variables. La major sensibilitat de la CF li seguia
permetent detectar inflamacié on la PCR ja no li era possible.

Figura 31. Relacid entre xifres de CFila PCR
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Quant a les xifres de CF i la positivitat en el fecatest o test de sang oculta en femtes, en
41% de les determinacions (9 /22), vam decidir expressar les xifres de CF en mitjana, mediana i
IQR: positiu 158.11 (152) (134 - 207) i negatiu 41.77 (27) (13 - 53), com es reflecteix a la Figura
32, sent les seves diferencies significatives, amb una p < 0.001.

Figura 32. Xifres de CF i test de sang oculta en femtes
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Quant a les xifres de CF i la presencia o abséncia de lesions a nivell de I'endoscopia
digestiva, vam decidir expressar les xifres de CF en mitjana, mediana i IQR: preséncia 169.67
(179.5) (134 - 210) i abséncia 104.8 (103) (66 - 112), com es reflecteix a la Figura 33, sent les
seves diferencies també significatives, amb una p < 0.001.

Figura 33. Xifres de CF i lesions en I'endoscopia digestiva
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Mitjancant les corbes de ROC, la xifra de CF de 207 mcg/g, amb una especificitat del
100% i una sensibilitat del 50%, es convertia en la xifra a tenir en compte com a predictor de
lesié endoscopica, com es reflecteix a la Figura 34.

Figura 34. Corba de ROC: xifres de CF i lesions en I'endoscopia digestiva
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DISCUSSIO

Aquesta fase prospectiva de la nostra recerca, al llarg de 3 anys, amb 22
determinacions, obtingudes de malalts controlats a la nostra unitat de Gastroenterologia, ens
va permetre fer un seguit d’observacions i reflexions. | intentar determinar si en el grup SIC, la
CF era capa¢ de detectar i monitoritzar I'activitat inflamatoria a nivell intestinal al llarg del
procés de adaptacid/rehabilitacié intestinal que aquests malalts experimenten; si I'aplicacié
d’aquest nou biomarcador ens aportava algun tipus de benefici en I'abordatge d’aquests
malalts.

Les xifres de CF globals del grup SIC expressades en (mcg/g) (mitjana) (sd) (rang) 89.36
(73.25) (13 - 226) van ser significament superiors als valors de normalitat recomanades pel test
(50 mcg/g) (Calprest, eurospital, Trieste, Italia).

El nostre objectiu de monitoritzacié va ser determinar si les xifres de CF del grup SIC
eren o no estadisticament diferents al llarg del temps i en relacié a les diferents variables,
exploracions complementaries habitualment emprades i/o situacions cliniques que travessen
amb freqiliéncia aquests tipus de malalts.

El SIC és una malaltia o situacié clinica que estaria inclosa en el concepte de fallida
intestinal. Aquesta és una entitat poc freqient (2 a 5 casos per milid) pero que comporta un
fort impacte, tant en els nens, com en llurs families, i amb unes xifres de morbi-mortalitat no
gens menyspreables (mortalitat 15 a 25%)".
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La fallida intestinal es podria definir com la incapacitat d’aconseguir un correcte balang
proteic, energeétic, hidric, electrolitic i de micronutrients, producte d’una reduccié de la massa
funcional enterocitaria que permetria I'ladequada digestid i absorcié™.

Aquesta pot produir-se per 2 grans grups de causes: les anatomiques, que son les més
freqlients a nivell pediatric, on existeix un compromis de la longitud intestinal secundari a
malformacions congenites o reseccions quirdrgiques; i les funcionals, per dismotilitat intestinal
o malalties associades a malabsorcié*®. En la nostra serie, i de forma coherent amb la literatura
pediatrica al respecte, els casos d’enterocolitis necrotitzant (ECN) (63.6%) van ser els
majoritaris, seguits de malformacions congenites: volvulacions (27.3%) i atresies intestinals
(9.1%).

La caracteristica comu en totes elles sera la necessitat d’una atencié especialitzada i
multidisciplinaria amb un suport nutricional perllongat, requerint de nutricid parenteral (NP)
variable en el temps en funcidé de causa concreta de la fallida intestinal. En la nostra série, un
36.4% encara requeria de NPD.

El procés d’adaptacid intestinal que el SIC experimenta té com a objectiu restaurar
I'absorcié normal de macronutrients, micronutrients i agua. Té un component estructural, amb
un increment de I'area absortiva de I'intesti romanent a expenses d’'una major profunditat de
les criptes, amb hiperplasia cel-lular i creixement en longitud de les vellositats intestinals, i un
altre de funcional, principalment a expenses d’un alentiment del transit gastrointestinal.
Aquests canvis adaptatius comencen de forma precog i es mantenen per mesos o anys en
funcié de la plasticitat de cada individu®™*".

Al llarg del temps s’han intentat descriure aquells factors amb major capacitat per
predir la probabilitat d’arribar a una autonomia digestiva com serien, entre d’altres: I'Us de la
nutricié enteral, I'extensié i qualitat de l'intesti prim residual o romanent, la preséncia de
valvula ileo-cecal, I'abséncia de sobrecreixement bacteria, i la preséncia de colon i de
continuitat intestinal®’.

En aquests darrers anys s’han realitzat un seguit d’avencos molt importants en el
maneig d’aquests malalts, tant a nivell médic, com a nivell quirdrgic. A nivell médic hauriem de
destacar I'optimitzacid del maneig nutricional, tant I'enteral com el parenteral, el del
sobrecreixement, les infecciones dels dispositius de NP i la disfuncié associada a la NP
perllongada. A nivell quirdrgic, destacariem la millora tant en les tecniques de rehabilitacio
intestinal (Bianchi i STEP), com en el propi trasplantament intestinal en aquells malalts on no
sera possible aconseguir 'autonomia digestiva®™.
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Figura 35. Esquema de la técnica STEP

A més de realitzar un conjunt d’exploracions complementaries “classiques” per tal de
monitoritzar aquest procés de rehabilitacié intestinal, en aquests darrers anys s’ha estat
treballant en la recerca de biomarcadors no invasius que fossin capacos de reflectir la longitud
i/o el funcionament de I'intesti romanent, en definitiva, buscant eines per esbrinar la capacitat
o no d’aconseguir I'autonomia digestiva. La citrulina és un aminoacid no essencial sintetitzat
exclusivament a I'enterocit i que ha demostrat presentar una molt bona correlacié amb la
massa enterocitaria residual i amb la probabilitat de retirada de NP. Unes xifres de citrulina >
15 -20 mcmol/L en malalts amb SIC serien bones predictores de retirada de NP>,

Tanmateix aquest procés d’adaptacio intestinal no I’hauriem de veure com un simple
creixement de les estructures vellositaries, sind que s’acompanya d’un seguit de canvis a nivell
del microbioma i de la resposta immunologica corresponent per part de l'individu. Resposta
inicialment fisiologica, perd que pot acabar sent patologica si el sobrecreixement bacteria es
descontrola®. Aquest sobrecreixement condicionard una inflamacié intestinal que es
manifestara en forma de: diarrea i pérdua de la capacitat absortiva, acidosi D-lactica i clinica
neurologica, o una espécie de malaltia inflamatoria intestinal o IBD-like.

Aquesta forma IBD-like, una de les més freqiients, faria referéncia a la preséncia de
lesions endoscopiques que imiten a les propies d’una MII. El sobrecreixement de soques amb
capacitat d’adheréncia a la paret intestinal acaba condicionant una inflamacié cronica que
condueix a I'aparicid6 d’ulceracions de caracter progressiu que, fent servir els indexs
endoscopics aplicats a la Mll, podrien ser catalogades com a lleus, moderades o greus™.

De la mateixa manera que la citrulina ha permes predir massa enterocitaria, les
similituds a nivell fisiopatologic amb la MIl, amb la disbiosi com a iniciador de la cascada
inflamatoria, ens van fer pensar en la possibilitat d’introduir la determinacié de CF amb les
mateixes finalitats que en la MIl: com a possible parametre que permetés la discriminacio i
monitoritzacié de la inflamacié intestinal al llarg de I’evolucié natural del seu procés adaptatiu.
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Tots aquests malalts afectes de SIC, diagnosticats segons les guies nacionals i
internacionals de la subespecialitat i controlats regularment a la nostra unitat de
Gastroenterologia, son sotmesos a control clinics, analitics, microbiologics i/o d’imatge
peridodics per tal de monitoritzar el procés de rehabilitacié intestinal. Emulant a I'escenari MlI,
vam decidir addicionar la determinacié de la CF al protocol de seguiment habitual de la nostra
unitat: nivells plasmatics de PCR (100%), coprocultius (100%), fecatest o test de sang oculta en
femtes (100%), transit intestinal amb bari complert (100%) i endoscopies digestives altes i
baixes (50%), amb evidéncia d’alteracions en més de la meitat del casos (6/11).

Els objectius principals quant a les xifres de CF (mcg/g) eren poder analitzar les
seglients variables: les diferéencies respecte al nostre grup control pediatric, per tractament
emprat i per preséncia/abséncia de dilatacié intestinal, i la correlaci6 amb els 3 elements
classicament utilitzats per confirmar/descartar I'activitat inflamatoria intestinal en aquestes
entitats, la PCR, el fecatest i I'endoscopia digestiva.

Quant a les xifres de CF (mcg/g) globals per escenari SIC, expressades en mitjana,
mediana i IQR: 89.36 (70.5) (26 - 135), i pensant en un procés que presenta o potencialment
pot presentar una certa activitat inflamatoria intraluminal al llarg del seu procés d’adaptacio
intestinal, van ser suficientment elevades per poder trobar diferéncies significatives respecte al
nostre grup control, posant en evidéncia que la presencia d’una activitat inflamatoria pot
esdevenir un important factor pronostic a tenir compte en el futur assoliment de I'autonomia
digestiva.

Quant als tractaments medics i quirdrgics més rellevants requerits: descontaminacid
intestinal (72.7%), portador de NPD (36.4%) i intervencié de STEP (27.3%), en cap dels 3
suposits vam aconseguir trobar diferencies estadisticament significatives com es reflecteix a
les Figures 27, 28 i 29.

Quant a la presencia o absencia de dilatacid intestinal en el moment de la
determinacid de CF, xifres expressades en mitjana, mediana i IQR: presencia 97.42 (89) (27 -
152) i abséncia 38.33 (26) (14 - 75), tot i les aparents diferéncies, no van poder assolir cotes de
significacié estadistica (p 0.27), probablement per una N insuficient. Semblaria raonable
pensar que la dilatacid intestinal, molt comuna al llarg del procés d’adaptacié intestinal i
present en el 86.4% dels nostres malalts, acaba condicionant un diametre intestinal critic que
compromet el normal peristaltisme, agreuja el sobrecreixement bacteria subjacent i inicia i/o
perpetua la cascada inflamatoria intraluminal.

Quant a les exploracions realitzades, les dades més representatives serien la correlacio
de la determinacié de CF amb la PCR, el fecatest i les lesions detectades a I'endoscopia
digestiva.

Quant a la PCR, de la mateixa manera que succeia en |'escenari Mll, graficament vam
poder demostrar com les xifres de CF no tenen una bona correlacié amb la PCR plasmatica
degudes a les seves diferéncies de sensibilitat per detectar el procés inflamatori intraluminal;
no per un problema de la CF, sind del parametre classicament usat en aquesta indicacid de
discriminacid, la PCR. La correlacié entre CF i PCR és bona per xifres de PCR intermitges o altes
pero quan la PCR tendeix a 0 es perd tota correlacid.
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Quant a les xifres de CF i la positivitat en el fecatest o test de sang oculta en femtes,
vam trobar una bona correlacié entre ambdds parametres amb diferéncies estadisticament
significatives, amb una p < 0.001. En altres paraules, la preséncia de fecatest positiu sempre
s’acompanyava de xifres elevades de CF.

Quant a les xifres de CF i la preséncia de lesions a nivell de I'endoscopia digestiva,
també vam trobar una bona correlacié entre ambdds parametres amb diferencies
estadisticament significatives, amb una p < 0.001. En altres paraules, la preséncia de lesions
endoscopiques sempre s'"acompanyava de xifres elevades de CF.

Aqui, emulant a I’escenari MIl i fent servir els seus scores endoscopics, ens agradaria
destacar que per mitja de les corbes de ROC, la xifra de CF de 207 mcg/g en la nostra seérie,
constituiria la xifra a tenir en compte com a predictor de lesié endoscopica. Es a dir, la xifra de
CF en qué un cop superada, en un 100% dels casos evidenciaria lesié endoscopica, una xifra no
massa diferent de la descrita en el nostre escenari Mll (225 mcg/g).

De nou, com hem pogut evidenciar en la nostra serie, podriem dir que la CF hauria fet
els deures i hauria estat capa¢ de demostrar la seva utilitat, tant en la deteccid, com en la
monitoritzacié de I'activitat inflamatoria intraluminal que potencialment pot apareixer al llarg
del procés d’adaptacié intestinal d’aquests malalts afectes de SIC.

Presenta una bona correlacié amb la positivitat en el fecatest i amb la presencia de
lesions endoscopiques. Tanmateix, aquests 2 parametres els hauriem de considerar tardans, i
son la demostracié d’una inflamacid i lesié a la mucosa intestinal ja establerta.

En relacié amb els parametres analitics classics (PCR), cal recordar que la sensibilitat
de la CF li permet elevar-se abans que la resta de RFA classics, i fins i tot setmanes abans de
I'aparicié de I'empitjorament clinic en el malalt amb Mil.

Aplicant els coneixements adquirits en I'escenari MIl. A on ens hauriem de dirigir?
Quins reptes futurs li hauriem de plantejar a la CF en I'escenari SIC?

Novament, i en coincidéncia amb la major capacitat i possibilitat d’estudiar tot el
nostre microbioma intestinal, ens podriem plantejar si la determinacié de CF presenta una
bona correlacié amb patrons de microflora proinflamatoris, és a dir, si la CF tindria la capacitat
de predir patologia o risc de patologia abans no apareguin les lesions detectades en el fecatest
i/o en 'endoscopia'®®*?,

En aquest escenari SIC, un altre pas endavant seria la possible administracié de
prebiotics, probiotics i/o simbiotics en fases incipients del procés d’adaptacio intestinal del SIC
i analitzar-ne les potencials modificacions de la microflora, com s’ha fet en malalts amb fibrosi
quistica, i la seva repercussié en I'evolucié natural, en un intent de reduir activitat inflamatoria

. . . . . . 1031
i permetent accelerar I'assoliment de la desitjada autonomia digestiva'®***.
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LIMITACIONS

De nou, la gran limitacié que hauriem d’assumir d’aquesta fase prospectiva de la
nostra recerca seria la N de la mostra. La baixa incidéncia del SIC va condicionar tenir només 22
determinacions de CF per intentar analitzar la capacitat de discriminacié de [’activitat
inflamatoria intraluminal, de monitoritzacié de la mateixa al llarg del temps d’adaptacio
intestinal i la seva correlacid amb les exploracions habitualment emprades.

Creiem que per un problema de mida de mostra, la tendéncia numerica a l'al¢a de la
variable clinica dilatacié intestinal no va aconseguir cotes estadisticament significatives .

Tot i haver trobat diferencies estadisticament significatives en la resta de la majoria de
les preguntes plantejades, hagués estat desitjable un percentatge superior de procediments
endoscopics; recordem que només va ser possible en un 50% de les determinacions. Sens
dubte, I'estudi de correlacio de la CF amb les lesions endoscopiques i la precisié de la corba de
ROC se n’haguessin pogut beneficiar.

Tanmateix, i en relacié amb el cut-off obtingut en la corba de ROC amb només 11
procediments endoscopics, no es van obtenir uns valors molt diferents a la del nostre escenari
MII.

CONCLUSIONS

Es van trobar diferéncies estadisticament significatives entre el grup SIC, etiquetat
segons les guies nacionals i internacionals de la subespecialitat, i el grup Control.

Els nivells de CF van demostrar la seva utilitat per detectar i monitoritzar el grau
d’activitat inflamatoria intestinal present al llarg del procés d’adaptacié intestinal.

Els nivells de CF no van presentar uns bons nivells de correlaci6 amb la PCR donades
les seves diferencies de sensibilitat per captar I'activitat inflamatoria intestinal intraluminal.

Els nivells de CF van presentar una bona correlacié amb el fecatest i amb les lesions
presents a I’'endoscopia digestiva.

A les corbes de ROC, uns nivells de CF de 207 mcg/g eren factors predictors de lesid
endoscopica.
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- La demostracido que la determinacié de CF és un bon biomarcador no invasiu i
econdmic per discriminar I'activitat inflamatoria intraluminal en un moment donat, i que
alhora té una bona correlacié amb les altres proves “classicament” emprades, més costoses i
molestes per detectar-la com, per exemple, una analitica de sang (PCR), una ecografia
abdominal o una endoscopia digestiva, hauria de plantejar la possibilitat d’aplicar la CF, tant a
Atencid Primaria, com a nivell intrahospitalari, ja sigui en cas de DAR, AlJ o en qualsevol altre
procés o situacié on sigui necessari descartar la participacié digestiva en el mateix.

- La demostracié que la determinacié de CF és un bon biomarcador no invasiu i
econdmic per monitoritzar I'activitat inflamatoria intraluminal en els diferents escenaris que
una Ml pot anar experimentant al llarg del temps (remissions i recaigudes), i que alhora té una
bona correlacié amb les altres proves “classicament” emprades, més costoses i molestes per

detectar-la com, per exemple, una analitica de sang (PCR), una enteroRMN o una endoscopia
digestiva, hauria de plantejar la possibilitat d’aplicar la CF, en unes ocasions, de forma
complementaria (sumant informacid), i en d’altres, substitutiva (estalviant la realitzacié de

certes exploracions), en funcié de cada cas i/o situacid.

- La demostracié que la determinacido de CF és un bon biomarcador no invasiu i
econdmic per monitoritzar la potencial activitat inflamatoria intraluminal que pot apareixer en
un SIC al llarg del seu periode d’adaptacié intestinal (dilatacié progressiva i sobrecreixement
bacteria), i que alhora té una bona correlacié amb les altres proves “classicament” emprades,
més costoses i molestes per detectar-la com, per exemple, una analitica de sang (PCR), un
fecatest, un transit intestinal baritat o una endoscopia digestiva, hauria de plantejar la
possibilitat d’aplicar la CF, en unes ocasions, de forma complementaria (sumant informacid) i
en d’altres, substitutiva (estalviant la realitzacié de certes exploracions), en funcié de cada cas
i/o situacid.

- La constatacié que la determinacié de CF té, per una banda, una sensibilitat molt
superior per detectar activitat inflamatoria intraluminal en relacié als parametres analitics
classics, com la PCR, que li permet elevar-se fins i tot setmanes abans de I'aparicié de
I’empitjorament clinic en el malalt amb MIl i, per altra banda, una bona correlacié amb la
positivitat en el fecatest i amb la preséncia de lesions endoscopiques, 2 parametres tardans i
que reflecteixen una inflamacié amb lesié a la mucosa intestinal en el SIC, hauria de plantejar
la possibilitat de seguir explorant les capacitats predictives de la CF.

En aquest sentit, caldria valorar la potencialitat de la CF en estadis més incipients de la
fisiopatologia, tant de la MIl com del SIC, a nivell del microbioma, analitzant la disbiosi
desencadenant de la cascada inflamatoria d’aquests processos i estudiant si diferents patrons
proinflamatoris o canvis a nivell de la microflora podrien ser detectats de forma precog per la
CF. Si aixo fos possible, es podria plantejar emprendre accions proactives, terapéutiques i/o
profilactiques, abans que apareguessin les lesions endoscopiques propies d’ambdds escenaris.
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CONCLUSIONS ESPECIFIQUES

Aquestes conclusions especifiques donarien resposta al conjunt de preguntes que ens
varem plantejar en els objectius especifics d’aquest projecte de recerca:

En malalts amb criteris ben definits de DAR (Roma IIl), la realitzacié d’una
determinacié de CF podria ser suficient per descartar altres processos patologics en I'esfera
inflamatoria i evitar aixi la realitzacié de tot un seguit d’exploracions complementaries.

- En malalts amb criteris ben definits d’All (International League of Associations for
Rheumatology), la realitzacié d’una determinacié de CF hauria de poder ser suficient per
descartar la participacié inflamatoria del tracte gastrointestinal i evitar aixi la realitzacié de tot
un seguit d’exploracions complementaries.

- En els malalts amb MII la realitzacié de determinacions seriades de CF ens permet
diagnosticar i monitoritzar el procés inflamatori intraluminal al llarg del temps. La major
sensibilitat de la CF respecte a la PCR permet detectar de manera més precog¢ qualsevol tipus
d’activitat inflamatoria incipient. A les corbes de ROC, un nivell de CF de 225 mcg/g seria un
factor predictor de lesié endoscopica.

- En els malalts amb SIC la realitzacié de determinacions seriades de CF ens permet
diagnosticar i monitoritzar I'activitat inflamatoria intraluminal que apareix al llarg del procés
d’adaptacio intestinal. La major sensibilitat de la CF respecte a la PCR permet detectar de
manera més preco¢ qualsevol tipus d’activitat inflamatoria incipient. A les corbes de ROC, un
nivell de CF de 207 mcg/g seria un factor predictor de lesié endoscopica.

CONCLUSIO GLOBAL

- La determinacié de CF presenta una alta sensibilitat per detectar activitat inflamatoria
a nivell del tracte digestiu pediatric i, ben aplicada i interpretada, podria ser d’utilitat, tant en
escenaris de discriminacid, com de monitoritzacié de possibles processos inflamatoris digestius
aguts o cronics.
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