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· LCR, líquid cefaloraquidi 

· CF, calprotectina fecal 

· ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay 

· VPN, valor predictiu negatiu 

· AINEs, antiinflamatoris no esteroidals 

· RFA, reactants de fase aguda  

· MII, malaltia inflamatòria intestinal 

· SII, sí dro e d’i testí irrita le 

· PCR, proteïna C reactiva 

· MC, malaltia de Crohn 

· CU, colitis ulcerosa  

· VSG, velocitat de sedimentació globular  

· DAR, dolor abdominal recurrent 

· REU, procés reumatològic  

· SIC, sí dro e d’i testí urt 

· DAC, dolor abdominal crònic  

· RMN, ressonància magnètica nuclear           

· NP, nutrició parenteral  

· NE, nutrició enteral 

· IBD-like, inflammatory bowel disease-like 

· DO, dolor  

· DI, diarrea  

· DD, dolor i diarrea  

· DS, diarrea i sang    

· ATGt, antitransglutaminasa tissular  

· PLV, proteïnes de la llet de vaca  
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· FQ, fibrosi quística    

· DSG, dieta sense gluten 

· AIJ, artritis idiopàtica juvenil  

· 5-ASA, 5-aminosalicilats  

· AZA, azatioprina  

· IFX, infliximab 

· ADA, adalimumab  

· NPD, nutrició parenteral domiciliària 

· STEP, serial transverse enteroplasty procedure 

· ECN, enterocolitis necrotitzant 
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CALPROTECTINA: CONCEPTE  i  PROPIETATS  

La alp ote ti a s u a p oteï a fixado a de al i i zi  d’u s 36 kD de pes molecular i 

que pertany a la família de proteïnes S100. Constitueix aproximadament el 60% de les 

proteïnes solubles del citosol dels neutròfils, i també és present de forma menys abundant en 

monòcits i macròfags reactius1,2.   

Tot i que la seva funció biològica no es coneix de forma exacta, podria tenir un paper 

e  la egula i  de la i fla a i  a  p opietats a te iostàti ues i fu gi ides. “’ha esu at la 
seva concentració a nivell plasmàtic i en altres fluids biològics (saliva, LCR, sinovial), i a les 

femtes és on presenta una major concentració3,4. Es troba elevada a nivell fecal de forma 

i espe ífi a dava t ualsevol situa i  patol gi a o  hi pa ti ipi u  e t g au d’i fla a i  
intestinal5,6.  

La inflamació a nivell del tracte intestinal, sigui de l’o ige  ue sigui, o po ta u  
augment de la permeabilitat de la mucosa  intestinal i la migració de granulòcits i monòcits a la 

llu  i testi al. L’a tiva i  i o t d’a uestes l·lules alli e a g a  ua titat de alp ote ti a 
que és excretada per les femtes. La seva determinació presenta una bona correlació amb 

l’ex e i  fe al de leu its a ats a  I di111, o side ada o  a gold standard clàssica 

pe  esu a  l’a tivitat i fla at ia i testi al7.  

Les a a te ísti ues espe ials d’a uesta p oteï a amb una elevada resistència al calor i 

a la degradació metabòlica, tant per part de la flora bacteriana, com per les pròpies proteases 

intestinals, li ha permès erigir-se o  u  io a ado  o i vasiu d’a tivitat i fla at ia a 
nivell intestinal.  

Des de les seves primeres descripcions, els diferents grups de treball han volgut anar 

defi i t ui s pod ie  se  els seus pote ials a ps d’a tua i , ta t e  l’adult o  e  el e , 
però, o  tota ova t i a ue s’i t odueix e  la p à ti a lí i a, e ue eix d’una corba 

d’ap e e tatge i cal assumir i conèixer les seves avantatges i desavantatges.  

La determinació de calprotectina fecal (CF) és un mètode no invasiu, de recollida 

ambulatòria per part del propi pacient, ue es ealitza a t av s de t i ues d’ELI“A en tan sols 

5 grams de femta. Presenta una elevada sensibilitat per la patologia gastrointestinal i un alt 

valo  p edi tiu egatiu VPN . Pe  o t a, p ese ta u a a s ia d’espe ifi itat, u  cut-off 

e a a pe  defi i  i se’  des iu u a possi le i te fe ència amb medicacions gastrolesives 

AINEs  o pe  la p es ia de sa g. A s, pot p ese ta  u a g a  va ia ilitat a  l’edat 
(prematur, nen i adult) i també entre el mateix individu al llarg del temps8. 

 

PECULIARITATS MÈDIQUES en PEDIATRIA   

Podríem defini  a la pediat ia o  l’espe ialitat di a ue s’e a ega de la salut i les 
malalties del nen. El terme pren origen del grec paidos (nen) i iatrea (medicina) però com 

fèiem esment en la definició, el seu propòsit és molt més ample ja que estudia tant el nen 

malalt com el sa. Cronològicament, la pediatria abasta des del aixe e t fi s l’adolescència.  
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Un nen NO és un adult en petit. Hi ha un seguit de similituds però també un seguit de 

diferències, a banda de les purament morfològiques o anatomo-fisiològiques. El nen és un 

organisme dinàmic des del moment del naixement, amb un conjunt de peculiaritats i 

e essitats disti tives espe te a l’adult. 

 És evident que aquest nadó ha de créixer, ha de desenvolupar-se. És un organisme 

ue eix a  u a s ie d’ ga s i sistemes que necessiten de maduració i aprenentatge al llarg 

del temps com, per exemple, el sistema immunològic. Tanmateix, no només ens hauríem de 

ueda  e  els aspe tes s iol gi s , sinó que el pediatre també ha de tenir cura i fer el 

seguiment dels aspectes pedagògics i psico-emocionals del seu desenvolupament.  

 Els pediat es he  de se  o eixedo s de les patologies p pies  de l’adult ue pode  
afe ta  al e , de les patologies p pies  del e  i de les patologies i i iades a ivell pediàt i  

però que es manifestaran en edat adulta. A més, en les primeres a nivell pediàtric, el fet que el 

mecanisme fisiopatològic sigui similar no garanteix que la forma de presentació ho sigui, ja que 

el seu organisme pot respondre de forma diferent a la mateixa ag essi . 

Tot aquest seguit de diferències fa que, de vegades, els abordatges, tant a nivell 

diagnòstic com terapèutic, puguin ser diferents. A nivell diagnòstic, sempre es busca la 

possi ilitat d’a i a -hi per mitjà de les exploracions i/o tècniques menys invasives i doloroses. 

A ivell te ap uti , s’i te ta apli a  les op io s a  u a ràtio benefici/risc més elevada oferint 

les teràpies nutricionals, si existeixen, per davant de les farmacològiques, com en el cas de les 

esofagitis eosinofíliques o en la malaltia de Crohn9,10. 

Sota aquest interès en el desenvolupament de tècniques mínimament invasives, va 

néixer la determinació de la CF, un biomarcador d’a tivitat i fla at ia i testi al ue pod ia 
evitar determinacions de sang, exploracions radiològiques i/o procediments endoscòpics.  La 

seva introducció a nivell pediàtric va ser fàcilment acceptada per molts de nosaltres11-13.    

 

EXPERIÈNCIA PROVINENT  dels  ADULTS  

Els ea ta ts de fase aguda RFA  es ve e  utilitza t e  l’estudi i el segui e t de 
malalts amb processos inflamatoris intestinals des de fa unes dècades amb diferents objectius, 

tant de discriminació, o  de o ito itza i  d’u  p o s ja conegut. És a dir, en el diagnòstic 

dife e ial d’u  p o s o gà i  alaltia i fla at ia i testi al MII  e ve s u  de fu io al 
sí d o e d’i testí i ita le “II , pe  ta  e  el segui e t del u s evolutiu d’u  p o s 

inflamatori ja establert.  

De tots els RFA, la p oteï a C ea tiva PCR  s el ue s s’ha estudiat i ve 
p opo io a t ex el·le ts esultats. És u  a ado  o je tiu d’i fla a i  i es o ela io a  
a  el g au d’a tivitat, ta t e  la alaltia de C oh  MC , com en la colitis ulcerosa (CU). A  

s, p ese ta u a vida itja a u ta, s’eleva de fo a p e oç a  la i fla a i  i dis i ueix 
en paral·lel amb la seva resolució. De determinació ràpida i senzilla, tanmateix, també té els 

seus inconvenients com, per exemple, tenir una menor correlació en els malalts de CU 

respecte als de MC14.      
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Els marcadors fecals semblaven molt prometedors i més específics per detectar la 

p es ia d’i fla a i  i testi al. Co t à ia e t a la PCR, la CF se la p ese ta  u a ajo  
sensibilitat diagnòstica en malalts de CU respecte als de MC15.      

Tot i el seguit de dades que juntament són capaces de proporcionar una acurada 

anamnesi, una exhaustiva exploració física i les troballes de les proves de laboratori, aquestes 

s , e  f e ü ia, e a e t o ie tatives o suggestives de la p es ia d’i fla a i  
intestinal, i aquesta inflamació acaba requerint ser confirmada/descartada per procediments 

endoscòpics. En aquest escenari discriminatiu, i amb finalitats estalviadores d’e dos pies, s 
on la CF es va anar obrint camí inicialment, per després intentar demostrar els seus usos 

pote ials o  a pa à et e de o ito itza i  d’u a MII ja diag osti ada: is  de e aiguda, 

g au d’efi à ia te ap uti a...16-20  

El magnífic treball de revisió del Dr. J. Pérez Gisbert, publicat al 2.009, va ser capaç de 

reflectir de forma precisa la potencialitat clínica que es tenia en aquell moment de la CF, però 

ta  el seguit d’i te oga ts ue e a a o havie  a o seguit t o a  esposta21. 
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JUSTIFICACIÓ DE LA TESI   

Les primeres referències de la CF daten del 1.992, quan Roseth et al. desenvolupen i 

des iue  pe  p i e a vegada el tode i les seves possi les apli a io s. No se à fi s l’a  
2.000 quan Ton et al. milloren i validen el mètode, i aquest passa a disposició de la comunitat 

científica de forma universal2,22.        

Al llarg de la primera dècada 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 ava tatges i desava tatges d’a uest ou io a ado  a ivell fe al.     

Els adults sempre havien tingut la problemàtica de la discriminació entre la patologia 

orgànica i la funcional a nivell digestiu, que condicionava la necessària realització de 

procediments endoscòpics per descartar la organicitat de la simptomatologia manifestada. 

Conseqüentment es va pe sa  e  la possi ilitat d’i o po a  la CF a l’algo it e diag sti  
d’a uest es e a i pe  fe  se vi  a uesta dete i a i  a  fi alitats estalviado es de 
procediments endoscòpics, reduint així incomoditats i costos15,16.    

Era evident que un nou biomarcador de tècnica senzilla, barata, no invasiva i sensible, 

que detectava activitat inflamatòria intestinal es voldria fer camí en el món de la malaltia 

inflamatòria intestinal. Ràpidament va demostrar una millor sensibilitat i especificitat respecte 

als RFA clàssics tant per al diagnòstic com en el seguiment18,19.      

A nivell de la MII, on la CF no només buscava una finalitat de simple discriminació, sinó 

de o ito itza i  o ti uada de l’a tivitat i fla at ia al lla g del temps, s o  s’ha  a at 
des ivi t alt es pote ials utilitats. La p i e a d’elles, per a predir el risc de recaiguda: la 

sensibilitat de la CF li permet elevar-se abans que la resta de RFA clàssics, fins i tot setmanes 

a a s de l’apa i i  del e pitjo a t clínic del malalt. I la sego a d’elles, pe  comprovar la 

resposta a la medicació emprada: la realització de determinacions seriades de CF posaria en 

evidència un descens progressiu de les seves xifres amb una bona correlació amb la restitució 

de les lesions endoscòpiques observades13,23.  

A ivell pediàt i , l’evolu i  va se  i ti a degut a ue, tant les patologies a 

descartar (orgànic vs funcional), com les dificultats per fer-ho (procediment endoscòpic 

pediàtric), eren superposables a les del món del adult24,25. 

De fo a pa al·lela a l’aug e t d’e pe i ia e  l’ús de la CF i dels usos pote ials, 

ta  va  a a  apa ei e t u  seguit d’o sta les, li ita io s i/o p egu tes. Ce ta e t la CF 
presentava una major sensibilitat respecte els altres RFA habituals (PCR, VSG i/o junts), i no 

s’alte ava davant altres afectacions inflamatòries sistèmiques no digestives. Tanmateix, seguia 

te i t u a a a d’espe ifi itat pe  a la i  el p o s últi  ge e ado  d’a uesta i fla a i  
intestinal17. 

La i gesta d’AINEs, degut als seus efectes enteropàtics o la presencia de sang barrejada 

a les femtes, podia incrementar de forma significativa les seves xifres basals26.  
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 U a alt a li ita i  pediàt i a e a la seva va ia ilitat a  l’edat. Les seves xifres, molt 

elevades en el nadó, i més encara en el prematur, anaven decreixent durant el primer any fins 

a assoli  les if es p pies de l’adult27.   

La ajo  li ita i  ha estat i seguei  esse t a la i  l’ pti  cut-off per decidir els valors 

de o alitat d’a uest ou io a ado  fe al. I i ial e t es va esta li  o  a punt de tall la 

xifra de 50 mcg/g; ta atei , al lla g del te ps s’ha a at posa t e  du te a uest valo  i es 
recomana individualitzar-lo en funció de la patologia a descartar, de la fase de la mateixa, i fins 

i tot de persona en concret estudiada22,28.   

E  a uesta di e i , s’ha  pogut de ost a  valo s elevats de CF e  elía s e  alaltia 
activa, és a dir, al debut diagnòstic, o en malalts sense adherència a la dieta sense gluten. 

Aquests valors va  dis i ui t p og essiva e t a pa ti  del p i e  es d’have  i stau at u a 
dieta correcta i saludable11.  

Alt es auto s ha  des it  la p es ia d’eleva io s de la CF e  /  dels fa ilia s de 
primer grau de malalts diagnosticats de MII, suggerint la possibilitat que aquests darrers, tot i 

lliu es de alaltia, p ese ti  u a su i fla a i  i testi al  se se ap tipus de ellevà ia 
patològica, ja ue e s d’u  % d’a uests fa ilia s acabaran progressant a una de 

clínicament aparent al llarg del temps29,30.            

Potser per entendre aquesta qüestió cal tornar als orígens i recordar on és present la 

calprotectina i què origina la seva alliberació a nivell abdominal. La seva presència és 

proporcional a la migració transepitelial de neutròfils a nivell del tracte digestiu, per tant, la 

medició de CF no està pensada com a marcador de malaltia orgànica intestinal, sinó més aviat 

com a paràmetre de medició de la inflamació intestinal neutrofílica en un moment donat.  

Un resultat negatiu o baix de CF no hauria de ser interpretat com a absència de 

malaltia orgànica intestinal, sinó com a absència d’activitat inflamatòria neutrofílica en el 

o e t de l’o te i  de la  ost a fe al. L’alt VPN de la CF ens hauria de permetre deixar de 

realitzar exploracions o seguir buscant malalties que cursin o puguin cursar amb inflamació del 

tracte digestiu. Per contra, un resultat positiu o elevat de CF constitueix un fort argument per a 

la ealitza i  d’u  estudi e dos pi  pe  o fi a  u a MII o alt es p o essos orgànics que 

cursin o puguin cursar amb inflamació a aquest nivell.  

 

LA NOSTRA EXPERIÈNCIA  i  PROJECTE  

La ost a o a d’ap e e tatge a  la CF es va i i ia  l’a  . 9 , i i ial e t a  les 
2 indicacions clíniques més habituals: en la discriminació entre patologia orgànica i funcional, i 

en el diagnòstic i seguiment de la MII. Durant els següents 2 anys, vam anar acumulant 

experiència en 4 escenaris de símptomes (dolor abdominal aïllat, diarrea aïllada, diarrea + 

dolor, i diarrea + sang) i va ser en aquell moment que vam decidir que era necessari analitzar 

de forma crítica les nostres determinacions de CF de forma retrospectiva i plantejar-nos un 

seguit d’es e a is lí i s p ospe tius ue estave  ge e a t p egu tes ue pe sàve  ue la CF 
ens podria respondre, algunes descrites i d’alt es inèdites:  
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- El dolor abdominal recurrent (DAR) 

- El procés reumatològic amb manifestacions digestives (REU)  

- La malaltia inflamatòria intestinal (MII) 

- El síndro e de l’i testí u t “IC  

 

DOLOR ABDOMINAL RECURRENT 

El dolor abdominal de llarga durada en el nen sempre ha constituït i constitueix un 

motiu de consulta freqüent als Ce t es d’Atenció Primària i als hospitals. Pot arribar a 

representar entre el 10 - % del otiu de de iva i  a les o sultes e te es d’u a u itat de 

gastroenterologia pediàtrica31.    

“i a uest dolo  a do i al es pe llo ga s d’u  es es defi ei  o  a dolo  
abdominal crònic (DAC) i,  seguint els criteris clàssics de Apley i Nash del 1958, si ho feia per 

més de 3 mesos, es definia com a dolor abdominal recurrent (DAR)32. Actualment, amb la 

descripció de les diverses hipòtesis fisiopatològiques, la seva terminologia i els criteris 

diagnòstics (criteris de Roma III) han anat modificant-se33.     

Tanmateix, la problemàtica en el seu abordatge o aproximació diagnòstica ha seguit 

sent la mateixa: la discriminació entre la patologia orgànica i la funcional.  

Una anamnesi i una exploració física complertes són els components inicials i punt de 

partida essencial per enfrontar-se a un malalt amb DAC. Cal establir una relació de confiança 

a  el pa es i el alalt, valo a  l’a titud del e  i els pa es dava t d’a uest dolo , i determinar 

si e istei e  sig es d’ala a d’o ganicitat en la història clínica i/o examen físic. Si fos així, 

caldrà determinar quines són les exploracions complementàries que ens caldria realitzar per 

a a a  de filia  l’o ige  d’a uest dolo .  

La realitat moltes vegades dista d’a uest a o datge i és un quadre simptomàtic que 

angoixa molt els pares i el propi nen o adolescent. Arriben a les consultes externes amb molts 

esos d’evolu i , a  l’opi i  de olts espe ialistes a l’es ue a i a  la ealitza i  de oltes 
exploracions complementàries que no han aconseguit evidenciar cap alteració orgànica 

significativa.  

Tot aquest viatge innecessari a més de no aconseguir filiar el quadre, ha generat 

desconfiança dels pares vers el sistema sanitari i, de vegades,  ha a o seguit psi otitza  el 

e  dava t la ealitza i  d’u  elevat o e d’e plo a io s o ple e tà ies.  

Pe  e t apola i  a  el olo  i ita le o sí d o e d’i testí i ita le de l’adult, es va 
pe sa  e  la possi ilitat d’ofe i  la dete i a i  de CF e  a uest pe fil de e s o  a 
screening de patologia orgànica. Si a alitze  el llistat d’e plo a io s làssi ament emprades 

e  la p i e a lí ea de l’algo it e diag sti , g a  pa t d’elles estaven orientades a 

confirmar/descartar patologia inflamatòria a nivell del tracte digestiu24,25.   

Poder oferir un biomarcador fecal no invasiu i amb un alt VPN per detectar patologia 

inflamatòria 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 realització de procediments endoscòpics, si 

realment no estiguessin justificats per determinacions de CF prèviament elevades.   

La nostra intenció va ser dissenyar un estudi prospectiu addicionant la determinació de 

CF a l’algo it e d’a tua i  ha itual pe  tal d’avalua -ne els seus potencials beneficis.  

 

PROCÉS REUMATOLÒGIC amb MANIFESTACIONS DIGESTIVES  

 Amb certa freqüència els processos reumatològics presenten, al llarg de la seva 

evolució, si pto atologia digestiva ue o liga a ealitza  u  seguit d’e plo a io s pe  es i a  
la pa ti ipa i  del t a te digestiu e  el ve tall d’afe ta io s o gà i ues ue el alalt p ese ta. 
Tot i que aquesta freqüència és molt difícil de definir de forma global per la gran 

hete oge eïtat d’e titats o su tipus, e  les espo diloa t opaties, a tall d’e e ple, Miela ts et 
al. van demostrar que fins a 2/3 presentaven una inflamació intestinal subclínica detectada per 

p oves d’i atge a  la ga ag afia o la esso à cia magnètica nuclear (RMN)34,35.        

 Per altra banda, fins a un 25% de les MII pediàtriques poden arribar a presentar 

clínica extraintestinal al debut de la malaltia o en el decurs del temps, sent la clínica articular 

en forma de artràlgies o artritis, la més freqüent36,37.     

 Aquesta situació de possible superposició de diagnòstics o de participació de 

dife e ts ga s i siste es ge e a la e essitat d’a i a  a u  diag sti  de e tesa 
(reumatològic o gastroenterològic o mixt) per mitjà de la realitza i  d’u  seguit d’e plo a io s 
complementàries, de vegades, amb procediment endoscòpic inclòs, per tal de descartar o 

confirmar la participació orgànica del tracte digestiu.  
   

L’apli a i  de la dete i a i  de la alp ote ti a o  a io a ado  d’a tivitat 

inflamatòria en el món de la reumatologia, també ha estat estudiada encara de forma 

e ep io al. “’ha  pogut de ost a  ivells elevats de alp ote ti a, tant a líquid sinovial, com 

a nivell plasmàtic, e  situa io s d’i fla a i  a tiva38.      

Al 2.011, Stoll et al. pu li ave  pe  p i e a vegada l’ús de la CF o  a io a ado  
fe al pe  avalua  la possi le pa ti ipa i  digestiva e   asos d’a t itis idiopàti a juve il39.   

De la atei a a e a ue su eïa e  l’es e a i del DAR, pode  ofe i  u  io arcador 

fecal, per tant, no invasiu i amb un alt VPN per detectar patologia inflamatòria intestinal, 

pod ia se  d’alta utilitat pe  evita  la ealitza i  de p o edi e ts e dos pi s, si eal e t o 
estiguessin justificats per determinacions de CF prèviament elevades.   

 La nostra intenció va ser dissenyar un estudi prospectiu addicionant la determinació 

de CF a l’algo it e d’a tua i  ha itual pe  tal d’avalua -ne els seus potencials beneficis.  
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MALALTIA INFLAMATÒRIA INTESTINAL 

La MII la podríem definir com una malaltia que es caracteritza per presentar una 

inflamació a nivell del tracte digestiu ue de vegades s’a o pa a de a ifesta io s 
e t adigestives, de u s i , a  ots d’a tivitat i pe íodes de e issi , i ue e ue ei  
d’u  t a ta e t i u osup esso  pe  a te i  el o t ol de l’a tivitat i fla at ia 
desencadenada36,37. 

Tot i el desconeixement dels mecanismes fisiopatològics últims que activen la cascada 

inflamatòria, de manera similar a la malaltia celíaca, a la seva naturalesa immunològica hi 

concorren factors genètics i ambientals. Apareix després de la ruptura entre la necessària 

relació de o dialitat ue s’hau ia d’esta li  e t e l’a ie t flo a i testi al p pia  i el siste a 
immunològic, en persones genèticament predisposades. Aquesta pèrdua de control en el 

reconeixement antigènic a nivell intestinal és la responsable de la inflamació permanent40,41.  

“e’  des iue  àsi a e t 2 entitats: la colitis ulcerosa i la malaltia de Crohn. La 

primera, limitada exclusivament al colon i amb afectació contínua i homogènia a nivell de la 

u osa. La sego a, apaç d’afe ta  de fo a dis o tí ua i t a s u al a ualsevol seg e t del  
tracte digestiu. Les seves manifestacions estan molt supeditades al segment afectat: diarrea 

intensa amb presència de mucositat i sang en les colitis ulceroses, i dolor abdominal amb o 

sense diarrea aquosa en el Crohn10,42.  

  No existeix cap dada patognomònica, i per tant, el seu diagnòstic es basarà en 4 pilars 

bàsics: sospita clínica, sospita analítica (elevació de PCR i VSG), sospita per imatge (endoscòpia, 

sempre que sigui  possible) i compatibilitat histològica. Al 2.005, el grup de treball europeu de 

MII pediàtrica (pediatric IBD working group), va publicar els criteris de Porto en un intent 

d’ho oge eïtza  les actituds i diagnòstics43. 

Un debut de MII en edat pediàtrica comporta uns objectius terapèutics extra respecte 

a l’adult; el a te i e t d’u a a tivitat i fla at ia i a pot i te fe i  de fo a a ifesta 
e  el o al dese volupa e t de l’i dividu, tant a nivell somàtic, com psicològic44.  

En un escenari pediàtric, preocupat per controlar de la millor manera possible 

l’a tivitat i fla at ia i testi al, pe segui t la u a i  u osa a ivell del t a te digestiu 
(mucosal healing), però poc inclinat a la pràctica de procediments endoscòpics de forma 

repetida; la determinació de CF, un nou biomarcador, no invasiu, sensible i que detectava 

activitat inflamatòria intestinal, va tenir una molt bona acollida45,46.  

Ràpidament, i de forma paral·lela al món dels adults, ha anat demostrant la seva 

capacitat en el diagnòstic i en el seguiment de la malaltia: risc de recaigudes i resposta 

terapèutica13,47.   

 Ta atei , l’apli a i  de la CF e  la MII ha a o seguit espo d e u  seguit de 
preguntes pe  ta  ’ha ge e at d’alt es. E a a o s’ha  pogut dete i a  els cut-off de 

o alitat e  el segui e t d’a uesta patologia, s a di , ui  se ia el à i  valo  de CF e  u  
malalt ja diagnosticat i sota tractament que obligaria a realitzar un nou procediment 

e dos pi  pe u  s’assu i ia una recaiguda; o quin seria el mínim valor de CF que permetria 

evitar realitzar un nou procediment endoscòpic perquè s’assumiria la seva curació mucosa.       
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La nostra intenció va ser dissenyar un estudi prospectiu addicionant la determinació de 

CF a l’algo it e d’a tua i  ha itual pe  tal d’avalua -ne els seus potencials beneficis i intentar 

buscar aquests cut-off a nivell pediàtric.  

 

“ÍNDROME DE L’INTE“TÍ CURT  

 El sí d o e de l’i testi u t “IC  fa efe ia a una situació de malabsorció i 

malnutrició secundària a la p dua o g ita o post atal de pa t de l’i testí p i , ge e al e t  
per la seva resecció en el període neonatal, que genera una supe fí ie d’a so i  i sufi ie t.  A 

nivell pediàtric, l’e te o olitis e otitza t de la p e atu itat, la gast os uisi, les at sies 
intestinals, la volvulació i una extensa aganglionosi en podrien ser algunes de les causes més 

freqüents. Tanmateix, a més del SIC anatòmic, també ens podem trobar amb un SIC funcional, 

és a dir, un intestí amb una longitud adequada però funcionalment insuficient, per exemple, 

per una pseudo-obstrucció intestinal crònica o una atròfia/displàsia vellositària congènita48,49.      

 En ambdues situacions, ja sigui per un problema anatòmic o funcional, fins que aquest 

intestí no assoleixi una autonomia digestiva, caldrà un abordatge complex que permeti satisfer 

les seves necessitats tant hídriques com nutricionals. El correcte desenvolupament de 

l’i dividu o s se à possi le a t av s de la i fusi  d’u a ut i i  pe  via pa e te al.   

 Un intestí resecat presenta una gran plasticitat, especialment en edat pediàtrica. Tota 

la s ie de a vis o ei e e t adaptatiu ue e pe i e ta al lla g dels esos s’a o e a 
p o s d’adapta i  o eha ilitació intestinal. Són canvis dirigits a millorar la seva capacitat 

fu io al, a aug e ta  la ida de les seves vellositats i la supe fí ie d’a so i  i testi al50,51.    

Ta atei , l’assoli e t de l’auto o ia digestiva i, pe  ta t, la eti ada de la nutrició 

parenteral (NP), o je tiu fi al d’a uest p o s d’adapta i , o se p e s possi le. Al lla g del 
te ps s’ha  i te tat des iu e els seus fa to s p o sti s s i po ta ts: la causa del SIC, el 

tipus de cirurgia realitzada a /se se osto ia , l’i testí residual (amb/sense vàlvula ileocecal 

i olo , el ivell de it uli a plas àti , la ut i i  e te al NE  t fi a, l’ad i ist a i  i lada 
de NP i l’evita i  de les i fe io s, se ie  algu s dels s i po ta ts. E  a uests asos, ald ia 
recórrer al trasplantament intestinal, hepato-intestinal o multivisceral, si fos possible52,53.   

E  a uestes  da e es d ades, he  assistit a u  aug e t d’a uest tipus de alalts 
degut a la illo ia a ivell del diag sti  p e oç d’a uestes e titats, de les t i ues 
quirúrgiques emprades i del seu seguiment postoperatori. 

Aquesta situació ha permès entendre millor tot aquest procés adaptatiu i les diferents 

complicacions que a curt, mig i llarg termini, tant iatrogèniques com adaptatives, poden patir 

aquest tipus de malalts: derivades de la NP (deshidratació, malnutrició, colèstasi 

hepatobiliar...), dels propis catèters vasculars centrals que requereixen per administrar 

aquesta NP (infeccions, ruptures, trombosi venosa profunda...), quirúrgiques (estenosi, 

dehiscència de sutura, ulceració anastomòtica...) i les inherents al propi procés adaptatiu de 

l’i testí o  el so e ei e e t a te ià54,55.    
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E  u  i te t d’aug e ta  la seva supe fí ie d’a so i , l’i testí t  te d ia a dilata -

se de forma progressiva. Quan aquesta dilatació supera un diàmetre crític acaba repercutint 

sobre el normal peristaltisme i aquest acaba conduint a un sobrecreixement bacterià. Aquest  

condicionarà una inflamació intestinal que acabarà manifestant-se bàsicament de 3 maneres 

(diarrea secretora, acidosi D-làctica i IBD-like), probablement, en funció de l’enterotipus basal i 

de les soques sobredimensionades56,57.   

Aquesta forma IBD-like, una de les més freqüents, fa referència a la presència de 

lesions endoscòpiques, i u s ites a l’i testí p i , ue i ite  a les p pies d’u a MII. El 
so e ei e e t de so ues a  apa itat d’adhe ia a la pa et i testi al o di io e  u a 
inflamació crònica, ue fi al e t o duei  a l’apa i i  d’ul e a io s de a à te  p og essiu 

que, fent servir els índexs endoscòpics aplicats a la MII (Rutgeerts endoscopic score), podrien 

ser  catalogades com a lleus, moderades o greus58.   

La dis iosi a  a a de tole à ia a la flo a sap fita p pia s’espe ula o  a 
iniciador de la cascada inflamatòria en la MII; la disbiosi amb manca de tolerància a la flora 

sobrecrescuda seria probablement la responsable de les lesions observades en el 

so e ei e e t a te ià e  el “IC. A uestes si ilituds a ivell fisiopatol gi  a  l’a tivitat 
inflamatòria intestinal com a pedra angular iniciadora del procés ens va fer pensar en la 

possi ilitat d’i t odui  la dete i a i  de CF a  les atei es fi alitats ue e  la MII: a ivell 
de dis i i a i  i o ito itza i  de l’evolu i  atu al del seu p o s adaptatiu59,60.   

      La nostra intenció va ser dissenyar un estudi prospectiu addicionant la 

dete i a i  de CF a l’algo it e d’a tua i  ha itual pe  tal d’avalua -ne els seus potencials 

beneficis i intentar buscar, fins i tot, cut-off similars als buscats en el món de la MII.  

 

HIPÒTESI   

· L’apli a i  de ous io a ado s fe als alp ote ti a  e  dife e ts es e a is  pediàt i s pot 
tenir importants implicacions, tant diagnòstiques com terapèutiques, que ens poden permetre 

millorar la nostra pràctica clínica. La capacitat de la CF per discriminar i/o monitoritzar 

l’a tivitat i fla at ia i testi al, i la seva apa e t o a o ela i  a  els ha ituals 
pa à et es lí i s, a alíti s i d’i atge e p ats e  a uests asos, pode  pe et e optimitzar, 

simplificar i, fins i tot, a a ati  els a tuals algo it es d’a tua i . 
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OBJECTIU GLOBAL 

· Demostrar la utilitat de la calprotectina fecal en 4 escenaris clínics pediàtrics: el dolor 

abdominal recurrent (DAR), els processos reumatològics amb manifestacions digestives (REU), 

la alaltia i fla at ia i testi al MII  i  el sí d o e de l’i testi u t “IC . 

 

OBJECTIUS ESPECÍFICS 

ESCENARI dolor abdominal recurrent o DAR 

· Valorar la capacitat de discriminació de la CF entre el dolor abdominal orgànic i el funcional. 

· Comparar les xifres de CF del grup DAR respecte al grup control pediàtric. 

· Co ela io a  les if es de CF a  la esta d’e plo a io s e p ades e  el diag sti  
dife e ial ha itual d’a dues e titats. 

 

ESCENARI procés reumatològic amb clínica digestiva o REU 

· Valorar la capacitat de la CF per discriminar la participació digestiva en diferents processos 

reumatològics. 

· Comparar les xifres de CF del grup REU respecte al grup control pediàtric. 

· Co ela io a  les if es de CF a  la esta d’e plo a io s emprades habitualment per 

descartar/confirmar la participació digestiva en aquests processos. 

 

ESCENARI malaltia inflamatòria intestinal o MII 

· Valo a  la apa itat de o ito itza i  de la CF al lla g de l’evolu i  atu al de la alaltia 
inflamatòria intestinal. 

·  Analitzar les xifres de CF al debut de la malaltia i per subtipus de malaltia inflamatòria 

intestinal (colitis vs Crohn). 

· Co ela io a  les if es de CF i la esta d’e plo a io s e p ades al de ut de la alaltia. 

· Valorar la utilitat de les xifres de CF com a eina de monitorització de resposta terapèutica de 

la malaltia.  

· Valorar la utilitat de les xifres de CF com a factor predictiu de recidiva de malaltia. 
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ESCENARI síndrome intestí curt o SIC 

· Valorar la capacitat de monitorització de la CF al lla g de l’evolu i  atu al del sí d o e 
d’i testí u t. 

· Comparar les xifres de CF del grup SIC respecte al grup control pediàtric. 

· Co ela io a  les if es de CF i la esta d’e plo a io s e p ades e  el seu segui e t. 

· Valorar la utilitat de les xifres de CF com a eina de monitorització de resposta al tractament 

aplicat. 

· Valorar la utilitat de les xifres de CF com a factor predictiu de mala evolució del procés 

d’adapta i  i testi al. 
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PACIENTS, MATERIAL I MÈTODE   

Aquesta tesi inclou dues fases d’i vestiga i  i estudi. E  p i e  llo , les dades i 
esultats de l’estudi et ospe tiu des de la i t odu i  d’a uesta dete i a i  fe al e  la 

nostra unitat (juny 2.009 - juny 2.011). En segon lloc, les dades i resultats dels 4 escenaris 

clínics típicament pediàtrics i del grup control pediàtric de comparació, 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 sol·licitades des de la introducció 

d’a uesta tè i a e  el ost e e t e ju  .  a ju  . .     

· C ite is d’i lusi : alalts pediàt i s  a  a s  atesos a la ost a U itat de 
Gastroenterologia Pediàtrica 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 demogràfiques, clíniques i analítiques dels malalts a 

ui se’ls va de a a  la determinació de CF. 

· Estudi estadísti  des iptiu i a alíti  pe  tal d’i te ta  dete i a  les patologies i/o es e a is 
e  les uals la dete i a i  de CF pod ia opti itza  l’a o datge diag sti  o te apèuti  a tual.   

  

ESTUDI PROSPECTIU: GRUP CONTROL  i  QUATRE ESCENARIS CLÍNICS A ANALITZAR 

GRUP CONTROL 

· Recollida prospectiva (juny 2.011 a juny 2.013) de mostres de CF procedents de 2 poblacions 

dife e ts: pe  u a a da, e s sa s atesos a Ate i  P i à ia, i pe  l’alt a, elía s sota 
tractament i atesos a la nostra unitat de Gastroenterologia Pediàtrica.   

· Criteris d’inclusió: nens sans atesos a Atenció Primària en coincidència amb un dels seus 

controls regulars de nen sa i celíacs controlats a la nostra unitat que complien els criteris de: 

clínicament asimptomàtics, amb correcta adherència a la dieta per un temps no inferior als 2 

anys i uns marcadores serològics de antitransglutaminasa tissular (ATGt) IgA < 5 U/mL.  

· Recollida prospectiva de totes les dades demogràfiques, clíniques i analítiques necessàries, 

tant dels nens sans, o  dels elía s a ui se’ls va de a a  la dete i a i  de CF. 

· Estudi estadístic descriptiu i analític per tal de crear un millor marc pediàtric de comparació i 

comprovar les similituds i divergències amb les xifres del kit de laboratori (Calprest) validat en 

població adulta.  
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QUATRE ESCENARIS CLÍNICS A ANALITZAR 

· Recollida prospectiva (juny 2.011 a juny 2.014) de mostres de CF procedents de 4 escenaris 

clínics: DAR, REU, EII i SIC seguits de forma regular a la nostra unitat de Gastroenterologia 

Pediàtrica.   

· Criteris d’inclusió DAR: malalts pediàtrics (0 a 18 anys) controlats a la nostra Unitat de 

Gastroenterologia Pediàtrica amb el diagnòstic clínic de dolor abdominal recurrent segons els 

criteris de Roma III33.    

· Criteris d’inclusió REU: malalts pediàtrics (0 a 18 anys) controlats a la nostra Unitat de 

Gastroenterologia Pediàtrica, derivats des de la Unitat de Reumatologia Pediàtrica, per 

simptomatologia digestiva, diagnosticats seguint les guies de pràctica clínica internacionals61-64.     

· Criteris d’i lusi  MII: malalts pediàtrics (0 a 18 anys) controlats a la nostra Unitat de 

Gastroenterologia Pediàtrica amb el diagnòstic de malaltia inflamatòria intestinal segons els 

ite is d’Opo to43.    

· Criteris d’inclusió SIC: malalts pediàtrics (0 a 18 anys) controlats a la nostra Unitat de 

Gast oe te ologia Pediàt i a a  el diag sti  de sí d o e d’i testí u t segui t les guies de 
pràctica clínica internacionals48.     

· Recollida prospectiva de totes les dades demogràfiques, clíniques i analítiques necessàries 

dels 4 escenaris esmentats. 

· Estudi estadísti  des iptiu i a alíti  pe  tal d’i te ta  espo d e les dife e ts p egu tes 
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 

o ve io al i la ost a i fe e a de o sultes e te es o d’hospital de dia la p o essava pe  
ser correctament enviada al nostre laboratori. La CF és estable en femtes a temperatura 

ambient, com a mínim, durant 72 hores i per més de 6 mesos, congelada. En menys de 48 

ho es, les ost es es p epa ave , es e etie  al la o ato i i s’a alitzave  sego s les 
instruccions del fabricant (Calprest, eurospital, Trieste, Itàlia).  

Les concentracions de CF es calculaven a partir de la corba de regressió polinomial de 

quart ordre, obtinguda amb els estàndards del kit (6.25, 12.5, 25, 50 i 100 ng/mL). Els resultats 

s’e p esse  e  g/g. Les mostres que superaven la linealitat de la tècnica, amb lectura 

d’a so à ia supe io  a la del ali ado  de ajo  o e t a i , va  se  diluïdes o  i di a el 
fabricant: amb el sobrenedant obtingut a partir dels extractes es van realitzar dilucions 

creixents: 1:100, 1:200 fins a un límit de 1:500 vegades. El límit inferior de detecció és de 5 

mcg/g.  
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AVALUACIÓ ÈTICO-METODOLÒGICA 

L’estudi va se  avaluat i ap ovat pel Co itè Èti  d’I vestiga i  Clí i a CEIC  del 
Hospital U ive sita i Vall d’He o  i tots els malalts van donar el seu consentiment per a 

participar en aquesta recerca clínica.  

 

ESTUDI ESTADÍSTIC   

S’ha dut a te e u a a àlisi des iptiva dels valo s de o e t a i  de CF e  fu i  de 
les diverses variables per cada grup de malalties, comparant-los a  els d’u  g up o t ol 
pediàt i  elía / o t ol . S’ha al ulat la itja a, la edia a, desvia i  típi a i l’i te val 
interquartílic. Depenent de la simetria de la distribució de la variable i de la prova de 

normalitat de Shapiro-Wilk s’han comparat els grups mitjançant 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 o alitat. Pe  tal de ost a  de a e a g àfi a les dist i u io s s’ha utilitzat u  diag a a 
de cai es o  es ep ese ta la edia a i el i te val i te ua tíli . S’ha o side at u  e o  tipus 

I de p<0.05. Les anàlisis han estat realitzades amb el programa STATA 13.0. 
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ESTUDI RETROSPECTIU 

METODOLOGIA 

L’a  .  va  i t odui  la dete i a i  de CF a la ost a u itat de Gast oe te ologia 

pediàtrica. 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 clínics i per diverses indicacions. Totes elles, més 

la i fo a i  lí i a efe e t als alalts a ui se’ls va i di a , constitueixen el material 

d’a uesta fase et ospe tiva de la ost a e e a.  

Durant 2 anys, vam anar sol·licitant determinacions de CF davant la presència de 

si pto atologia digestiva, e  u  i te t de ali a  el g au d’a tivitat i fla at ia i testi al. 
Les 4 indicacions digestives van ser: dolor (DO), diarrea (DI), dolor + diarrea (DD) o diarrea + 

sang (DS).   

Es mostren les mesures descriptives habituals, mitjana (desviació típica), mínim i 

à i , edia a i ua tils, sego s les va ia les d’ag upa i . Es presenten els valor p de les 

p oves de o t ast d’igualtat de itja es T-stude t o A ova  o d’igualtat de dist i u io s U 
de Mann-Whitney o Kruskal Wallis), segons si el nombre de categories és  o s de . “’es ull 
el primer grup de test si la variable és simètrica i normal, segons la prova de Shapiro-Wilks. En 

el diagrama de caixes es representa la mediana (línia central) i els percentils 25 i 75.  

 

RESULTATS  

Les dades de og àfi ues àsi ues dels alalts a ui se’ls va e olli  u a ost a fe al 
per a la determinació de CF queden recollides en la Taula 1.  

Quant al sexe, vam tenir un cert predomini del masculí: 105 de les 162 mostres (64.8%) 

van correspondre a aquest sexe.  

Quant a l’edat, va  ag upa  les ost es pe  f a ges etàries. Aquestes van tenir una 

f e ü ia as e de t e  fu i  de l’edat. És a di , a ajo  edat, ajo  o e de sol·li ituds 
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 indicació, es va indicar la determinació de CF davant de 4 manifestacions 

digestives: per dolor (DO) 46 (28.4%), per diarrea (DI) 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 freqüent, 

constituint quasi el 50% del motiu de la indicació. 
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Taula 1. Dades demogràfiques 
 

 
· Número de determinacions                 162 
· Període                                                    Juny 2.009 - Juny 2.011 
 
· Homes/Dones                        105 (64.8%)/57 (35.2%)                             
· Edat  
- Menors de 1 any                                     9 (5.6%) 
- De 1 a 4 anys                                         31 (19.2%) 
- De 5 a 9 anys                                         33 (20.3%)    
- Majors de 10 anys                                89 (54.9%)   
 
· Indicació de la determinació 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%)    
 
· Diagnòstics  
- Malaltia inflamatòria intestinal            71 (43.8%)            
- Dolor abdominal recurrent                   15 (9.2%) 
- Síndrome d’i testí i ita le                      %  
- Malalt amb immunodeficiència           16 (10%) 
- Malalt reumatològic                                 8 (5%) 
- Malalt amb fibrosi quística                      4 (2.5% 
- Malalt amb cardiopatia                            3 (1.8%) 
- Al·lèrgia alimentària                               13 (8%) 
- “í d o e d’i testí u t                             %  
- Postinfecciosa                                           9 (5.5%) 
- Procés autolimitat                                  10 (6.2%) 
 
 
Abreviatures: CF, calprotectina fecal 
 

 

Quant al diagnòstic dels malalts, en ocasions ja conegut prèviament a la seva 

indicació/determinació de CF, va ser força divers: malaltia inflamatòria intestinal 71 (43.8%),        

dolo  a do i al e u e t  . % , sí d o e d’i testí i ita le  % , alalt amb 

immunodeficiència 16 (10%), malalt reumatològic 8 (5%), malalt amb fibrosi quística                      

 . % , alalt a  a diopatia  . % , al·l gia ali e tà ia  % , sí d o e d’i testí u t                            
8 (5%), postinfecciosa 9 (5.5%) i procés autolimitat 10 (6.2%). Les causes més ben descrites a la 

literatura, la malaltia inflamatòria intestinal i la discriminació entre les causes funcionals i 

orgàniques (intestí irritable i dolor abdominal recurrent), van constituir els diagnòstics més 

freqüents i van suposar-ne més del 50%.   

Quant a les xifres de calprotectina, no vam trobar diferències estadísticament 

significatives ni per sexe ni per edat, o  s’o se va 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: femení 174.35 (92) (38 - 220) i masculí 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 

 

 

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 indicació i al seu diagnòstic. Aquestes dades 

queden recollides a les Taules 2 i 3, respectivament.  

 
Taula 2. Determinacions de calprotectina per INDICACIÓ 
 

 
· Número de determinacions                 162 
· Període                                                     Juny 2.009 - Juny 2.011 
 
 
· Calprotectina global (mcg/g) (mitjana) (sd) (rang)           203.32 (259.56) (5 - 1.401) 
 
· Calprotectina per indicació (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 DIAGNÒSTIC 
 

 
· Número de determinacions                 162 
· Període                                                     Juny 2.009 - Juny 2.011 
 
· CF global (mcg/g) (mitjana) (sd) (rang)           203.32 (259.56) (5 - 1.401) 
 
· CF per diagnòstic (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR) 
- Malaltia inflamatòria intestinal            314.62 (222) (79 - 427)            
- Dolor abdominal recurrent                     23.20 (13) (5 - 37)            
- Síndrome d’i testí i ita le                     .    - 15)            
- Malalt amb immunodeficiència           157.75 (137.5) (76.5 - 90)            
- Malalt reumatològic                                 61.88 (60) (22 - 95)            
- Malalt amb fibrosi quística                    165.25 (183.5) (105 - 225.5)            
- Malalt amb cardiopatia                            13.67 (14) (8 - 19)            
- Al·lèrgia alimentària                                       89 (179) (75.5 - 213.5)            
- “í d o e d’i testí u t                          .   .  - 213.5)            
- Postinfecciosa                                          359.67 (249) (166 - 375)            
- Procés autolimitat                                       86.6 (63) (21 - 100)            
 
  
Abreviatures: CF, calprotectina fecal; sd, standard deviation; IQR, interquartile range  
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 Quant a les xifres de calprotectina (mcg/g) per indicació, 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 - . El valo  de la seva edia a va te i  u a te d ia a l’alça e  fu i  
de la indicació, posant de manifest que a les categories DD i DS era més probable evidenciar la 

p es ia d’u a a tivitat i fla at ia i testi al su ja e t. A uestes if es de CF va  te i  u a 
diferència significativa, amb una  p < 0.001, com es reflecteix a la Figura 3.  

Quant a les xifres de calprotectina (mcg/g) per diagnòstic, vam decidir expressar-les en 

mitjana, mediana i IQR: malaltia inflamatòria intestinal 314.62 (222) (79 - 427), dolor 

abdominal recurrent 23.20 (13) (5 - , sí d o e d’i testí i ita le .    - 15),           

malalt amb immunodeficiència primària 157.75 (137.5) (76.5 - 90), malalt reumatològic                                 

61.88 (60) (22 - 95), malalt amb fibrosi quística 165.25 (183.5) (105 - 225.5), malalt amb 

cardiopatia 13.67 (14) (8 - 19), al·lèrgia alimentària 89 (179) (75.5 - . , sí d o e d’i testí 
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 succeïa en les xifres de CF per indicació, 

aquestes xifres de CF presentaven diferències significatives, amb una  p < 0.001, com es 

reflecteix a la Figura 4.  

 

Figura 3. Xifres de CF per indicació 
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Figura 4. Xifres de CF per diagnòstic 

 

 

Les xifres més elevades (n > 200 mcg/g) en la postinfecciosa i en la MII, xifres 

intermitges (entre 100 i 200 mcg/g) en immunodeficiència, en fibrosi quística, en al·lèrgia 

alimentària i en SIC, i les xifres més baixes (n < 50 mcg/g) en intestí irritable i en DAR. 

 

DISCUSSIÓ   

Aquesta primera fase retrospectiva de la nostra recerca, al llarg de 2 anys, amb més de 

150 determinacions recopilades, e s va pe et e fe  u  seguit d’o se va io s i efle io s, i 
intentar determinar quins escenaris prospectius podríem dissenyar per seguir avançant en les 

apli a io s d’a uest ou io a ado  fe al d’a tivitat i fla at ia i testinal.  

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, Itàlia). Aquest va ser el nostre punt de partida per intentar 

espo d e al u -qui- o  so e la alp ote ti a fe al.  

El nostre objectiu va ser recollir les diferents variables clíniques que ens permetessin 

analitzar i interpretar les diferents determinacions de CF per buscar-ne els escenaris 

prospectius més útils a nivell pediàtric.  

Quant al sexe, vam trobar un lleuger predomini de mostres sol·licitades en el sexe 

masculí (64.8%), però sense evidenciar diferències entre sexes en el valors de CF (p 0.328), 

com ja era conegut a la literatura65.   
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Quant a l’edat, es va  sol·li ita  dete i a io s de CF de fo a as e de t. E  alt es 
pa aules, a ajo  f a ja d’edat, ajo  o e de dete i a io s. El g up de ajo s de  
a s va a i a  a ep ese ta  a   ost es, el . % de totes elles. Ai  s’e pli a ia pel 

diagnòstic de base on més freqüentment aquesta CF va ser sol·licitada, la MII. Lògicament, 

quan vam decidir introduir aquesta tècnica al 2.009 al nostre centre, vam iniciar la nostra 

o a d’ap e e tatge e  les i di a io s u ive sal e t s e te sa e t p ovades e  l’adult: 
la MII i l’i testí i ita le21.   

Quant a la indicació, de les 4 manifestacions digestives per les quals es sol·licitava la CF 

(DO, DI, DD o DS), la dia ea a  u  . % del total d’i di a io s, va se  el otiu més 

freqüent, si bé, aquesta indicació va ser molt variable en funció del diagnòstic 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 inflamatòria intestinal, els % van ser més 

diversos: DI 39.4%, DD 25.4%, DS 22.5% i DO 12.7%.  

Quant al diagnòstic dels malalts, tot i que els primers mesos des de la introducció de la  

tècnica al nostre centre els diagnòstics preferents van ser els més evidenciats a la literatura del 

o e t, a la fi alitza i  de la fase et ospe tiva va  pode  disposa  d’i fo a i  e  es e a is 
ben diversos des de, evidentment, la MII (43.8%) fins a la cardiopatia (1.8%). Aquesta 

diversitat, com veurem més endavant, analitzant les seves xifres de CF per diagnòstic, ens va 

permetre definir molt bé els escenaris de recerca prospectiva posterior66-68.  

Quant a les xifres de CF (mcg/g) per edat, tot i no evidenciar diferències significatives 

entre elles (p 0.399), seria interessant comentar les majors xifres de CF de les 8 mostres 

o ti gudes e  e o s d’u  a  expressades en mitjana, mediana i IQR: 284.75 (189.50) (75.5 - 

 espe te a la seva f a ja d’edat i ediata e t supe io , els  a  a s, a  .   
(25 - 163). Podríem buscar-hi una doble explicació, per una banda, els valors més alts que de 

fo a fisiol gi a es des iue  e  a uesta d’edat; pe  l’alt a, els diag sti s o ets ue 
amagaven aquestes determinacions: 3 intestins curts, 3 al·lèrgies no IgE mediades a les 

proteïnes de la llet de vaca (PLV) i 2 postinfeccioses. Diagnòstics, tots ells, com veurem més 

endavant, responsables de nivells potencialment alts o intermitjos de CF69. 

Quant a les xifres de CF (mcg/g) per indicació expressades en mitjana, mediana i IQR, 

és altament il·lustrativa la te d ia a l’alça de la edia a de la G àfi a  de les  possi les 
indicacions. Les xifres més elevades van correspondre, lògicament, a les categories (DD) 381.81 

(241) (152 - 410) i diarrea i sang (DS) 358.72 (332) (230 - . Co  s’e pli ava anteriorment, 

les i di a io s estave  supeditades al diag sti  de ase, s a di , la p o a ilitat d’u a 
indicació o un altra, venia marcada pel seu origen o diagnòstic. Alhora, el resultat de la CF, una 

xifra potencialment baixa, mitja o elevada, també venia marcada pel diagnòstic subjacent. Així, 

sota les atego ies D“ i DD s’hi a agava a  s p o a ilitat la MII, la posti fe iosa,  la 
immunodeficiència i la fibrosi quística (FQ). Per contra, sota la categoria DO, el dolor 

a do i al e u e t i l’i testí irritable.   

Quant a les xifres de CF (mcg/g) per diagnòstic expressades en mitjana, mediana i IQR, 

és també molt il·lustrativa la diversitat de valors representats a la Gràfica 4. En ella, els 

diferents diagnòstics presentaven unes medianes marcadament diferents posant de manifest 

l’a tivitat i fla at ia i testi al i he e t o o a ada diag sti . Les if es edia es s 
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elevades (n > 200 mcg/g) corresponien a la postinfecciosa i la MII, xifres intermitges (entre 100 

i 200 mcg/g) a la immunodeficiència, la fibrosi quística, l’al·l gia alimentària i al SIC, i les xifres 

s ai es  <  g/g  a l’i testí i ita le i el DAR70-72.     

A la Figura 5 vam traçar una línea amb el cut-off de 50 mcg/g recomanat pel fabricant 

del biomarcador (Calprest, eurospital, Trieste, Itàlia), podent apreciar patologies amb 

medianes sistemàticament més elevades, sense ser capaços de decidir si estàvem detectant 

se p e a tivitat i fla at ia lí i a e t elleva t o si havíe  d’i dividualitza  cut-off 

diferents en funció de cada procés de base73.     

  

   Figura 5. Xifres de CF per diagnòstic 

 

 

 

Aquesta informació recopilada de forma retrospectiva durant aquests 2 primers anys 

de recerca ens estimulava a buscar els millors escenaris prospectius a investigar. Teníem per 

endavant tot un món 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 comparació pròpiament pediàtric, i per altra banda, decidir la patologia o 

patologies en les quals la determinació de CF crèie  ue pod ia opti itza  l’a o datge 
diag sti  o te ap uti  d’a uell o e t . .  

A la Figura  s’ap e ie  els  es e a is lí i s pels uals fi al e t e s va  de idi .   
es e a is de dis i i a i  d’a tivitat i fla at ia i testi al: el dolo  a do i al e u e t 
(DAR) i els processos reumatològics amb manifestacions digestives (REU). I 2 escenaris de 

o ito itza i  d’a uesta a tivitat i fla at ia i testi al: la alaltia i fla at ia i testi al 
MII  i el sí d o e de l’i testí u t “IC . Cada es e a i a  el seu disse , p oto ol i o je tius.   
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Figura 6. Xifres de CF per diagnòstic 

 

 

 

LIMITACIONS  

Les li ita io s ue hau íe  d’assu i  d’a uesta fase et ospe tiva de la ost a 
recerca serien bàsicament 3. La primera, les limitacions inherents a un estudi retrospectiu amb 

potencial biaix en la recollida de dades a diferents nivells: clínics, analítics 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, Itàlia) i validades 

en població adulta.  

 

CONCLUSIONS 

L’apli a i  de ous io a ado s fe als alp ote ti a  e  dife e ts es e a is  
pediàtrics sembla ser capaç de detectar de forma fiable activitat inflamatòria intestinal on: no 

s’ap e ie  dife ies i pe  edat i pe  se e, s’i tuei e  if es de CF dife e ts pe  i di a i  i 
s’evide ie  if es de CF dife e ts pe  diag sti .  

La apa itat de la CF o o s pe  dis i i a  si  pe  ali a / ua tifi a  l’a tivitat 
inflamatòria intestinal, i la seva aparent bona correlació amb els habituals paràmetres clínics, 

a alíti s i d’i atge e p ats, hau ie  de pode  pe et e opti itza , si plifi a  i, fins i tot, 

a a ati  els a tuals algo it es diag sti s i te ap uti s d’a tua i  e  ertes 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  dete i a io s de CF e   po la io s dife e ts:  e s sa s atesos a l’Ate i  
Primària i 25 celíacs controlats a la nostra unitat de Gastroenterologia Pediàtrica. El grup de 

elía s havie  de o pli   ite is d’i lusi : asi pto àti s, a  o e ta adhe ia a la 
dieta sense gluten (DSG) per un temps no inferior als 2 anys, i uns marcadors serològics de 

ATGt IgA < 5 U/mL. Totes les determinacions de CF i la informació clínica referent als nens/es a 

ui se’ls va i di a  o stituei  el ate ial d’a uesta fase p ospe tiva.   

Aquesta primera fase prospectiva perseguia 2 objectius: el primer, dissenyar un grup 

control pediàtric creant un possible millor marc pediàtric de comparació per comprovar les 

similituds i divergències amb les xifres del biomarcador fecal recomanades pel laboratori 

fabricant (Calprest, eurospital, Trieste, Itàlia) i validades en població adulta; el segon, 

evidenciar la no diferència entre el control sa pròpiament dit (Atenció primària) i un celíac 

controlat i sota tractament per un període no inferior als 2 anys.  

Es mostren les mesures descriptives habituals, mitjana (desviació típica), mínim i 

màxim, mediana i quartils en el grup control i elía , sego s les va ia les d’ag upa i . Es 
p ese te  els valo  p de les p oves de o t ast d’igualtat de itja es T-student o Anova) o 

d’igualtat de dist i u io s U de Ma -Whitney o Kruskal Wallis), segons el nombre de 

categories sigui 2 o més de 2. “’es ull el p i e  g up de test si la va ia le s si t i a i o al, 
segons la prova de Shapiro-Wilks. En el diagrama de caixes es representa la mediana (línia 

central) i els percentils 25 i 75.  

 

RESULTATS  

Les dades demogràfiques bàsiques dels nens a ui se’ls va e olli  u a ost a fe al pe  
a la determinació de CF queden recollides en la Taula 4.  

Les 2 poblacions estudiades (Atenció Primària i Celíacs) no van presentar diferències 

estadísticament significades per edat i sexe (p 0.776 i p 0.454, respectivament) com queden 

reflectides a la Figura 7.   

Quant al grup de celíacs, a més de la determinació de CF, es va comprovar el 

o pli e t dels dife e ts ite is d’i lusi . Es va disse a  u  p oto ol i, e  tots ells, es va 
calcular el temps sota DSG, els nivells plasmàtics 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 plasmàtics 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).    

 

 



ESTUDI PROSPECTIU 

Tesi Doctoral  -  Oscar Segarra Cantón  50 

 

 
Taula 4. Dades demogràfiques i característiques clíniques 
 

 
· Número de determinacions                 50 
· Període                                                    Juny 2.011 - Juny 2.013 
 
GRUP ATENCIÓ PRIMÀRIA 
· Homes/Dones                                         13 (52%)/12 (48%)                                       
· Edat  
- Menors de 1 any                                     1 (4%) 
- De 1 a 4 anys                                           1 (4%) 
- De 5 a 9 anys                                           6 (24%)    
- Majors de 10 anys                                17 (68%)   
 
 
GRUP CELÍACS 
· Homes/Dones                                       15 (60%)/10 (40%)                                         
· Edat  
- Menors de 1 any                                     0 (0%) 
- De 1 a 4 anys                                           2 (8%) 
- De 5 a 9 anys                                         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, proteïna C reactiva 
 

 

Figura 7.  No diferències per sexe i edat 
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Quant a les xifres de calprotectina (mcg/g), recollides a la Taula 5, no vam trobar 

diferències ni per sexe ni edat. Per sexe, vam decidir expressar-les en  mitjana, mediana i IQR: 

femení 21.05 (17) (13 - 28) i masculí 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  
 

 
· Número de determinacions                 50 
· Període                                                     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) 
- Femení               17  (13 -28) 
- Masculí              13  (13 -23) 
 
PER EDAT 
· Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR) 
- Menors de 1 any                      44 (44 - 44) 
- De 1 a 4 anys                            28 (25 - 49)        
- De 5 a 9 anys                            13 (13 - 22)             
- Majors de 10 anys                   13 (13 - 26)               
 
 
GRUP ATENCIÓ PRIMÀRIA  
· Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR)       13  (13 -28) 
 
GRUP CELÍACS 
· 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 

presència o absència de difer ia sig ifi ativa e t e el g up d’Ate i  P i à ia i el g up de 
celíacs. Aquestes xifres de calprotectina (mcg/g) entre les 2 poblacions, vam decidir expressar-

les en mitjana, mediana i IQR: Atenció Primària 21.8 (13) (13 - 28) i Celíacs 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 funció del sexe, 

edat i xifres de calprotectina. 
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Figura 8. No diferències entre les 2 poblacions 

              

 

DISCUSSIÓ  

Aquesta fase prospectiva de la nostra recerca, al llarg de 2 anys, amb 50 

determinacions obtingudes en 2 poblacions diferents (Atenció Primària i Celíacs), ens va 

pe et e fe  u  seguit d’o se va io s i efle io s, i intentar determinar, per una banda, si les 

2 poblacions eren equiparables i, per altra banda, si el disseny del grup control pediàtric 

resultant podia constituir un millor marc de comparació respecte al recomanat pel fabricant 

del biomarcador fecal i validat en població adulta18.  

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, Itàlia).   

El nostres objectius van ser determinar la validesa del nostre grup de control pediàtric i 

decidir si el cut-off obtingut reflectia un marge de normalitat de la CF en edat pediàtrica,  

assu i t, pe  ta t, l’a s ia d’a tivitat i fla at ia a ivell del t acte digestiu amb xifres 

inferiors a un valor donat.   

Les 2 poblacions estudiades (Atenció Primària i Celíacs) no van presentar diferències 

estadísticament significades ni per edat ni per sexe, per tant, vam plantejar-nos la possibilitat 

d’a alitza  les dades de les seves determinacions de CF de forma conjunta.  

  Quant al grup de celíacs, el resultat normal de totes les exploracions en ells 

realitzades (els nivells plasmàtics IgA i de ATGt IgA, la xifra de PCR i el coprocultiu) ens va 

permetre demostrar que tot celíac amb una correcta adherència a la DSG per un temps no 

inferior al 2 anys podia ser considerat com un control sa a efectes de la determinació de CF74.   

Quant a les xifres de CF (mcg/g) expressades en mitjana, mediana i IQR, no vam trobar 

difer ies i pe  se e i edat. Pe  edat, o s o e ta  ue l’ú i  as e o   a  i o t ol 
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sa p o ede t de l’Ate i  P i à ia va te i  u a dete i a i  de CF de . Pe  e t evista 
personal (telefònica) es va descartar una causa infecciosa o inflamatòria responsable i es va 

at i ui  a la va ia ilitat p pia d’a uesta f a ja d’edat69.     

L’o je tiu p i ipal ua t a les xifres de CF (mcg/g  e a pode  a alitza  l’a s ia de 
dife ia sig ifi ativa e t e el g up d’Ate i  P i à ia i el g up de elía s. A uestes if es 
expressades en mitjana, mediana i IQR: Atenció Primària 21.8 (13) (13 - 28) i Celíacs 17.32 (13) 

(13 - 22) van ser molt similars posant en evidència el gran solapament en la distribució dels 

seus valors com queda reflectit a la Figura 8. 

Finalment i atenent a les nostres xifres de CF com a grup control pediàtric, 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, Itàlia), ens vam 

plantejar si hauríem de mantenir les xifres descrites en la població adulta o ens podríem 

permetre rebaixar el llinda  de o alitat pe  sota d’a uesta if a  làssi a  ua  estudie  
població pediàtrica. Tanmateix considerem que, si la determinació de CF va ser ideada com a 

biomarcador inicial de screening d’a tivitat i fla at ia i testi al sufi ie t  i do ats els 
altíssims nivells de sensibilitat i de VPN, una xifra de 50 mcg/g hauria de poder seguir sent la 

més adequada també en la població pediàtrica, evitant angoixes i exploracions innecessàries 

pe  l’apli a i  d’u  cut-off e essiva e t e ige t .  

 

LIMITACIONS  

La g a  li ita i  ue hau íe  d’assu i  d’a uesta fase p ospe tiva de la ost a 
recerca seria bàsicament la N de la mostra. Només 50 determinacions de CF per intentar 

validar un grup control pròpiament pediàtric de comparació.  

 

CONCLUSIONS 

La determinació de CF en 2 poblacions pediàtriques diferents (Atenció Primària i un 

su g up de elía s  va pe et e ea  u  g up o t ol de o pa a i  o  o s’ap e ie  
diferències ni per edat, ni per sexe, ni per xifres de CF en les 2 subpoblacions estudiades.   

  Tot celíac amb una correcta adherència a la DSG per un temps no inferior al 2 anys 

hauria de ser considerat com a un control sa a efectes de la determinació de CF.    

La xifra de CF (mcg/g) obtinguda en el nostre grup control pediàtric expressada en 

mitjana (mediana) 20.63 (16) va ser se si le e t i fe io  als  g/g usats u ive sal e t  
en població adulta com a valor de screening de normalitat.   
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ESTUDI PROSPECTIU: QUATRE ESCENARIS CLÍNICS 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 clínics diferents: 31 DAR, 24 REU, 119 MII i 22 

SIC controlats a la nostra unitat de Gastroenterologia Pediàtrica. Totes les determinacions de 

CF i la informació clínica refe e t als alalts a ui se’ls va i di a  o stituei en el material 

d’a uesta fase p ospe tiva.   

A uesta sego a fase p ospe tiva pe seguia l’o je tiu de valo a  la apa itat de la CF 
per discriminar (escenari DAR i REU) o fins i tot per monitoritzar (esce a i MII i “IC  l’a tivitat 
i fla at ia al lla g de l’evolu i  atu al de la alaltia. E  defi itiva, a alitza  els e efi is 
pote ials de la i t odu i  d’u  ou io a ado  fe al e  l’algo it e ha itual d’a tua i  e   
4 escenaris clínics típicament pediàtrics.    

 

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  dete i a io s de CF e  l’es e a i lí i  DAR. Els seus o je tius específics eren 

demostrar la utilitat de discriminació entre el dolor abdominal orgànic i el funcional, comparar 

el grup DAR respecte al grup control pediàtric, intentar evidenciar la presència o absència de 

o ela i  de les if es de CF a  la esta d’e ploracions emprades en el diagnòstic diferencial 

ha itual d’a dues e titats, e  defi itiva, a alitza  el possi le e efi i de la seva apli a i  e  
el diag sti  dife e ial d’a dues e titats dolo  fu io al vs o gà i . 

Es mostren les mesures descriptives habituals, mitjana (desviació típica), mínim i 

à i , edia a i ua tils e  el g up DAR, sego s les va ia les d’ag upa i . Es p ese te  els 
valo  p de les p oves de o t ast d’igualtat de itja es T-stude t o A ova  o d’igualtat de 
distribucions (U de Mann-Whitney o Kruskal Wallis), segons el nombre de categories sigui 2 o 

s de . “’es ull el p i e  g up de test, si la va ia le s si t i a i o al, sego s la p ova de 
Shapiro-Wilks. En el diagrama de caixes es representa la mediana (línia central) i els percentils 

25 i 75.  

 

RESULTATS   

Les dades de og àfi ues àsi ues dels alalts a ui se’ls va e olli  u a ost a fe al 
per a la determinació de CF queden recollides en la Taula 6.  
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Taula 6. Dades demogràfiques i característiques clíniques 
 

 
· Número de determinacions                 31 
· Període                                                    Juny 2.011 - Juny 2.014 
 
· Homes/Dones                                17 (54.8%)/14 (45.2%)                                                                          
· Edat  
- Menors de 1 any                                     0 (0%) 
- De 1 a 4 anys                                           1 (3.3%) 
- De 5 a 9 anys                                           9 (29%)    
- Majors de 10 anys                                21 (67.7%)   
 
· Compliment criteris clínics de Roma III  (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, proteína C 
reactiva 
 

 

A més de la determinació de CF, es va dissenyar un protocol prospectiu, es varen 

aplicar els criteris de Roma III buscant sig es d’o ga i itat %  i se’ls va  ealitza  u  seguit 
d’e plo a io s: els ivells plas àti s IgA i de ATGt IgA . % , la if a de PCR % , u  
coprocultiu (87.1%) i una ecografia abdominal (77.4%). Tots varen complir els criteris de Roma 

III 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 diferències estadísticament 

significatives ni per edat ni per sexe (p 0.503 i p 0.171, respectivament) com es reflecteix a les 

Figures 9 i 10. 
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Figura 9. Xifres de CF per sexe 

 

 

Figura 10. Xifres de CF per edat 

 

 

Per sexe, vam decidir expressar-les en  mitjana, mediana i IQR: femení 22.93 (18) (13 - 

33) i masculí 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 

se ia pode  a alitza  la p es ia o a s ia de dife ia sig ifi ativa e t e l’es e a i DAR i el 
nostre propi grup control pediàtric. 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 - 

 i l’es e a i DAR .    - 27) amb una p no significativa de 0.415. Com es pot 

apreciar a la Figura 11. Els seus valors eren pràcticament iguals posant de manifest un gran 

solapament en la distribució dels seus valors.   

 

 
Taula 7. Determinacions de calprotectina en DAR  
 

 
· Número de determinacions                 31 
· Període                                                     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) 
- Femení               22.93  (18) (13 -33) 
- Masculí              17.65  (15) (13 -19) 
 
PER EDAT 
· Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR) 
- Menors de 1 any                           0 (0) (0 - 0) 
- De 1 a 4 anys                               30 (30)(30 - 30)        
- De 5 a 9 anys                         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 diferències entre les 2 poblacions 

 

 

 

DISCUSSIÓ    

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’Urgències, com de les nostres pròpies consultes externes de Gastroenterologia, ens va 

permetre fe  u  seguit d’o se va io s i efle io s. I 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 l’apli a i  d’a uest ou biomarcador ens aportava algu  tipus de e efi i e  l’a o datge 
i i ial d’a uesta e titat.   

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, Itàlia).   

El nostre objectiu, de discriminació, va ser determinar si les xifres de CF del grup DAR 

eren o no estadísticament diferent respecte al nostre grup de control pediàtric, i confirmar o 

descartar activitat inflamatòria a nivell del tracte digestiu en aquest escenari.    

El DAR constitueix un escenari freqüent i alhora conflictiu en les consultes externes de 

Gast oe te ologia. “ovi t, es p ese te  a  si pto atologia de esos i /o a s d’evolu i , 
amb un seguit de visites mèdiques, especialitzades i no especialitzades, amb un ventall més o 

e s a pli d’e plo a io s ealitzades i a  u a f ust a i  i po ta t pe  pa t dels pa es i del 
propi malalt per la no resposta a les demandes de diagnòstic o solució de les manifestacions 

digestives del seu fill.  
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Desp s d’apli a  i assegu a  l’acompliment dels criteris de Roma III, vam addicionar la 

dete i a i  de CF a l’algo it e làssi  de dis i i a i  e t e patologia i fla at ia i 
funcional75,76. En tots ells es va determina  la CF i, e  la ajo ia, se’ls va ealitza  u  seguit 
d’e plo a io s: estudi e  sa g PCR, % , e  fe ta op o ultiu, . %  i d’i atge e og afia 
abdominal, 77.4%). El resultat normal de totes les exploracions en ells realitzades posa en  

entredit el e efi i de l’apli a i  siste àti a de les atei es e  els i dividus ue acompleixen 

de forma rigorosa els criteris de Roma III, tant a nivell de cost del sistema sanitari, com a nivell 

de l’esfe a psi ol gi a de l’i dividu a ui se li ealitze .    

Quant a les xifres de CF (mcg/g) expressades en mitjana, mediana i IQR, no vam trobar 

diferències ni per sexe ni edat. Per edat, només comentar que, en aquest escenari DAR, no 

vam tenir cap cas menor 1 any i un únic representant menor de 4 anys amb una xifra de CF de 

30 mcg/g; una xifra estrictament normal.  

  L’o je tiu p i ipal ua t a les if es de CF g/g  e a pode  a alitza  l’a s ia de 
diferència 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 evidència el gran solapament en la distribució dels seus valors i, per tant,  la 

seva a s ia d’a tivitat i fla at ia su ja e t. Les if es de CF de la ost a s ie van ser 

superposables a les experiències pediàtriques prèvies; 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/g24,25.   

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, Itàlia) i amb un seguit 

d’e plo a io s o ple e tà ies de esultat egatiu, e s hau íe  de pode  pla teja  la 
possibilitat de, pe  u a a da, edui  les e plo a io s i fla at ies  ue ha itual e t 
realitzem en aquests malalts a nivell hospitalari i substituir-les per una simple determinació de 

CF i, per altra banda, exportar la realització de la atei a a l’à it  de l’Ate i  P i à ia o  a 
ei a fà il i se si le de dis i i a i  e t e patologia i fla at ia i fu io al o  ja s’està fe t 
en el  de l’adult77.   

 

LIMITACIONS  

De ou, la g a  li ita i  ue hau íe  d’assu i  d’a uesta fase p ospe tiva de la 
nostra recerca seria la N de la mostra. Només 31 determinacions de CF per intentar analitzar 

els potencials beneficis o capacitat de discriminació respecte a les exploracions històricament 

realitzades. Tanmateix, com es comentava a la discussió, actualment, les poques experiències 

pediàtriques publicades de què disposem tampoc van aconseguir arribar a reclutar més de 50 

casos.  
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CONCLUSIONS 

No es van trobar diferències estadísticament significatives entre el grup DAR, que 

complia tots els criteris de Roma III, i el grup Control.  

E  pa ie ts a  ite is e  defi its de DAR Ro a III , la ealitza i  d’u a 
determinació de CF podria ser suficie t pe  des a ta  alt es p o essos patol gi s e  l’esfe a 
inflamatòria, i evita  ai í la ealitza i  d’u  seguit d’e plo a io s o ple e tà ies.  

E  pa ie ts a  ite is e  defi its de DAR Ro a III , la ealitza i  d’a uesta  
determinació de CF podria se  e po tada a l’à it de l’Ate i  P i à ia o  a ei a de 
screening inicial entre patologia inflamatòria i funcional.   
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ESTUDI PROSPECTIU: ESCENARI REU  (procés reumatològic amb clínica digestiva) 

METODOLOGIA  

Entre el juny de 2.011 i el juny de 2.014 van ser sol·licitades de forma prospectiva un 

total de  dete i a io s de CF e  l’es e a i lí i  REU. Els seus o je tius espe ífi s e e  
demostrar la utilitat per discriminar la participació del tracte digestiu en processos 

reumatològics amb simptomatologia digestiva, comparar les xifres de CF del grup REU respecte 

al grup control pediàtric i intentar evidenciar la presència o absència de correlació de les xifres 

de CF a  la esta d’e plo a io s e p ades e  la praxis clínica habitual, en definitiva, analitzar 

el possi le e efi i de la seva apli a i  pe  a la si plifi a i  de l’algo it e d’a tua i  a tual.  

Es mostren les mesures descriptives habituals, mitjana (desviació típica), mínim i 

màxim, mediana i ua tils e  el g up REU, sego s les va ia les d’ag upa i . Es p ese te  els 
valo  p de les p oves de o t ast d’igualtat de itja es T-stude t o A ova  o d’igualtat de 
distribucions (U de Mann-Whitney o Kruskal Wallis), segons el nombre de categories sigui 2 o 

s de . “’es ull el p i e  g up de test si la va ia le s si t i a i o al, sego s la p ova de 
Shapiro-Wilks. En el diagrama de caixes es representa la mediana (línia central) i els percentils 

25 i 75.  

 

RESULTATS   

Les dades de og àfi ues àsi ues dels alalts a ui se’ls va e olli  u a ost a fe al 
per a la determinació de CF queden recollides en la Taula 8.  

Tots aquests malalts, derivats des de la unitat de Reumatologia pediàtrica i 

diagnosticats segons les guies nacionals i internacionals de la subespecialitat, presentaven 

simptomatologia digestiva crònica o de repetició, majoritàriament en forma de dolor 

abdominal. A més de la determinació de CF, es va dissenyar un protocol prospectiu realitzant 

u  seguit d’e ploracions per tal de confirmar o descartar la presència de participació 

inflamatòria del tracte digestiu dins del ventall de manifestacions sistèmiques del seu procés 

reumatològic: els nivells plasmàtics 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%) endoscòpia digestiva 

alta i baixa.  

E   asos de fo es oligoa ti ula s d’a t itis idiopàti a juve il AIJ , l’estudi es va 
realitzar en coincidència amb un brot inflamatori de la seva malaltia de base. Les xifres de PCR 

eren de 1 i 3 mg/dL, i les seves CF eren de 13 i 57 mcg/g, respectivament. 

En 2 casos, una forma psoriàtica i una relacionada amb entesitis, l’estudi e og àfi  va 
se  patol gi , a  la p es ia d’ade opaties mesentèriques. 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 

presència 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 demogràfiques i característiques clíniques 
 

 
· Número de determinacions                 24 
· Període                                                    Juny 2.011 - Juny 2.014 
 
· Homes/Dones                                     14 (58.3%)/10 (41.7%)                                                                       
· Edat  
- Menors de 1 any                                     0 (0%) 
- De 1 a 4 anys                                           0 (0%) 
- De 5 a 9 anys                                           7 (29.2%)    
- Majors de 10 anys                                17 (70.8%)   
 
· Artritis idiopàtica juvenil   
- Sistèmica                                                      1 (4.2%) 
- Oligoarticular                                            13 (54.1%) 
- Poliarticular FR positiu                              1 (4.2%) 
- Poliarticular FR negatiu                             3 (12.5%) 
- Psoriàtica                                                     3 (12.5%) 
- Artritis relacionada amb entesitis           2 (8.3%)  
- Indiferenciada                                             1 (4.2%) 
 
· Activitat reumatològica 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)(%)                                                                   17 (70.8%)                                  
· Ecografia abdominal  (N)(%)                                                   21 (87.5%) 
· Endoscòpia digestiva alta i baixa   (N)(%)                               2 (8.3%)  
 
Abreviatures: FR, factor reumatoide; IgA, Immunoglobulina A; ATGt, antitransglutaminasa 
tissular ; PCR, proteïna C reactiva 
 
 

 

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 diferències estadísticament 

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

Figures 12 i 13.  
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Figura 12. Xifres de CF per sexe 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Xifres de CF per edat 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Per sexe, vam decidir expressar-les en  mitjana, mediana i IQR: femení 18.8 (13.5) (13 - 

28) i masculí 30.5 (15.5) (13 - 41). Per edat, vam decidir expressar-les en  mitjana, mediana i 

IQR: 5 a 9 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 possi les dife ies pe  la p es ia/a s ia d’a tivitat eu atol gi a de ase, pe  la 
p es ia/a s ia d’alte a io s e  la esta d’e plo a io s ealitzades i comparar-ho amb les 

xifres de CF del nostre grup control pediàtric.  
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Taula 9. Determinacions de calprotectina en REU  
 

 
· Número de determinacions                 24 
· Període                                                     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) 
- Femení               18.8  (13.5) (13 -28) 
- Masculí              30.5  (15.5) (13 -41) 
 
PER EDAT 
· Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR) 
- Menors de 1 any                           0 (0) (0 - 0) 
- De 1 a 4 anys                                 0 (0) (0 - 0)        
- De 5 a 9 anys                         34.14 (13) (13 - 57)             
- Majors de 10 anys                22.12 (17) (13 - 28)               
 
PER ACTIVITAT DE BASE  
· Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR) 
- Presència                              35 (35) (13 - 57)             
- Absència                         24.77 (14) (13 - 28)               
 
PER ECOGRAFIA ABDOMINAL  (adenopaties mesentèriques)   
· Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR) 
- Presència                              79 (79) (41 -117)             
- Absència                         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’a tivitat i fla at ia de la alaltia eu atol gi a 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 esta d’e plo a io s, la s ep ese tativa va se  la t o alla d’alte a io s a 

la ecografia abdominal (adenopaties mesentèriques). 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 presència o absència de diferència sig ifi ativa e t e l’es e a i REU i el ost e 
propi grup control pediàtric. 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 

l’es e a i REU .  14) (13 - 29.5) amb una p no significativa de 0.405. Com es pot apreciar a 

la Figura 14, els seus valors eren pràcticament iguals, posant de manifest un gran solapament 

e  la dist i u i  dels seus valo s, i pe  ta t, la seva a s ia d’a tivitat i fla at ia subjacent a 

nivell del tracte digestiu.  

 

Figura 14. No diferències entre les 2 poblacions 

 

 

DISCUSSIÓ    

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 

e te es de Reu atologia, e s va pe et e fe  u  seguit d’o se va io s i efle io s. I intentar 

determinar, per una banda, si en el grup REU, la CF era capaç de detectar activitat inflamatòria 

a nivell intestinal i, per altra ba da, si l’apli a i  d’a uest ou biomarcador ens aportava algun 

tipus de e efi i e  l’a o datge i i ial d’a uests alalts.   

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, Itàlia).   
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El nostre objectiu, de discriminació, va ser determinar si les xifres de CF del grup REU 

eren o no estadísticament diferents respecte al nostre grup de control pediàtric, i confirmar o 

des a ta  la pa ti ipa i  d’a tivitat i fla at ia a ivell del t a te digestiu a o pa a t al 
quadre reumatològic de base.    

Amb freqüència, els quadres reumatològics es poden acompanyar de manifestacions 

digestives, habitualment dolor abdominal, que poden arribar a condicionar de forma 

i po ta t la ualitat de vida d’a uests alalts. “ovi t es p ese te  a  si pto atologia de 
esos i /o a s d’evolu i , i a o de epeti i , i ue ta t pe  pa es, alats o fa ultatius pot 

p ovo a  o fusi  o i e tesa alho a de valo a  l’estat de e issi  del p o s eu atol gi  
subjacent.  

E  a uest pe fil de alalts, de a e a si ila  a l’es e a i DAR, ha itual e t es 
ealitze  u  seguit d’e plo a io s o ple e tà ies o ie tades a des artar un origen 

i fla ato i d’a uest dolo  a do i al. E  tots ells es va dete i a  la CF i, e  la ajo ia, se’ls 
va ealitza  u  seguit d’e plo a io s: estudi e  sa g PCR, % , e  fe ta op o ultiu, . %  
i d’i atge e og afia a do i al, . % , i e  2 casos (8.3%) endoscòpia digestiva alta i baixa.  

E  els  asos de AIJ oligoa ti ula  o  l’estudi es va ealitza  sota ot i fla ato i, s a 
di , a  a tivitat i fla at ia d’o ige  eu atol gi , les if es de PCR va  eleva -se a 1 i 3 

mg/dL mentre que les xifres de CF es van mantenir en 13 i 57 mcg/g, respectivament. Aquest 

fet va posa  e  evid ia l’a s ia d’a tivitat i fla at ia i testi al oi idi t a  la 
reactivació inflamatòria a nivell articular.  

En els 2 casos, una forma psoriàtica i una relacionada amb entesitis, o  l’estudi 
e og àfi  va se  patol gi  pe  p es ia d’ade opaties mesentèriques, la interpretació va ser 

completament diferent. Un primer cas va ser etiquetat com a troballa accidental davant la 

p es ia d’u es ade opaties de mida petita associades a una PCR de 0.03 mg/dL i una CF de 

41 mcg/g. U  sego  as eti uetat d’u a e te itis i fe iosa dava t la p es ia d’u a 

síndrome febril amb dolor abdominal, adenopaties captants al eco-doppler abdominal, una 

PCR de 1.4 mg/dL i una CF de  g/g. L’eleva i  dels RFA plas àti s i de la CF es va at i ui  
al p o s i testi al i o pas a l’a tivitat eu atol gi a, o  hagu s su eït e  ualsevol 
quadre entèric no reumatològic.       

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

estudi va ser normal. En ambdós 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’o je tiu p i ipal ua t a les xifres de CF (mcg/g) era poder analitzar les possibles 

dife ies pe  la p es ia o a s ia d’a tivitat eu atol gi a de ase, pe  la p es ia o 
a s ia d’alte a io s e  la esta d’e plo a io s ealitzades, i o pa a -ho amb les xifres de 

CF del nostre grup control pediàtric.  

Quant a l’a tivitat i fla atòria de la malaltia reumatològica 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 evidència el gran solapament en la distribució dels seus 

valors i, pe  ta t,  l’a s ia d’a tivitat i fla at ia i testi al sig ifi ativa su ja e t.    
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Quant a la esta d’e plo a io s, la s ep ese tativa va se  la t o alla d’alte a io s a 
l’ecografia abdominal (adenopaties mesentèriques). 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 evidència una xifra superior de CF coincidint amb la presè ia d’adenopaties per 

una activitat inflamatòria intestinal primària.   

E  a uests da e s a s, els ivell plas àti s de alp ote ti a s’esta  i te ta t o i  
a í o  a u  ou io a ado  d’a tivitat i fla at ia e  el  de la Reu atologia, ta t e  

el  pediàt i  o  e  el  de l’adult78-80. Per contra, el seu ús a nivell fecal, és dir, la 

dete i a i  de CF a  l’o je tiu de dete ta  pa ti ipa i  d’a tivitat i fla atòria intestinal en 

el context d’u  p o s eu atol gi  de ase, es va autolimitar a l’e pe i ia de “toll et al e  
26 malalts amb AIJ publicada el 2.01139. En realitat, aquest grup va reportar que 1 dels 3 

malalts amb simptomatologia digestiva associada a la seva AIJ tenia una determinació de CF de 

310 mcg/g i va insinuar la possibilitat que la CF fos útil en aquesta discriminació. Les nostres 

dades no han corroborat tal impressió i tampoc la literatura mèdica posterior ha reportat una 

experiència similar.  

Les  ú i ues efe ies de CF e  l’esfe a eu atol gi a s  els t e alls de 
Andréasson et al del 2.014 i el de Kanik et al del 2.015, on posen en evidència una activitat 

i fla at ia i testi al a o pa a t a  e titats dife e ts a la AIJ: l’es le osi sist i a i la 
púrpura de Henoch-Schönlein, respectivament81,82.           

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, Itàlia) i amb un seguit 

d’e plo a io s o ple e tà ies de esultat egatiu, a e ep i  del as d’ade itis ese t i a, 
e s hau íe  de pla teja  la possi ilitat de edui  les e plo a io s i fla at ies  ue 
habitualment realitzem en aquests malalts i substituir-les per una simple determinació de CF.  

Impressiona, per les nostres dades, que la participació inflamatòria intestinal en la AIJ 

és excepcional, per tant, en aquells casos on es consideri, aquesta hauria de poder ser 

descartada de forma fàcil, ràpida i econòmica a t av s de la ealitza i  d’u a si ple CF.  

 

LIMITACIONS  

De ou, la g a  li ita i  ue hau íe  d’assu i  d’a uesta fase p ospe tiva de la 
nostra recerca seria la N de la mostra. Només 24 determinacions de CF per intentar analitzar la 

capacitat de discriminació del biomarcador per confirmar o descartar la participació digestiva 

dins del quadre reumatològic. Tanmateix, com es comentava a la discussió, actualment, la 

única experiència similar publicada fa referència al treball de Stoll al 2.011 on, de les 26 AIJ 

valo ades, o s  p ese tave  a ifesta io s digestives i o s u a d’elles va se  apaç 
d’eleva  les if es de CF fi s a  g/g. U a o se va i  ue o ha estat atifi ada 
posteriorment per cap altre autor.   
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CONCLUSIONS 

No es van trobar diferències estadísticament significatives entre el grup REU, etiquetat 

segons els criteris de la ILAR (International League of Associations for Rheumatology), i el grup 

Control.  

La participació inflamatòria del tracte gastrointestinal en malalts diagnosticats de AIJ 

amb manifestacions digestives sembla ser excepcional.  

E  a uells alalts d’AIJ on es vulgui descartar participació inflamatòria intestinal,  la 

ealitza i  d’u a determinació de CF hauria de poder ser suficient per descartar-la evitant la 

ealitza i  d’alt es e plo a io s o ple e tà ies.  
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ESTUDI PROSPECTIU: ESCENARI MII  (malaltia inflamatòria intestinal)  

METODOLOGIA 

Entre el juny de 2.011 i el juny de 2.014 van ser sol·licitades de forma prospectiva un 

total de  dete i a io s de CF e  l’es e a i lí i  MII. Els seus o je tius e e  de ost a  la 
utilitat de l’addi i  de la CF al a eig del segui e t ha itual d’a uestes patologies. De ost a  
la apa itat de o ito itza i  de l’a tivitat i fla at ia i testi al pe  pa t de la CF al lla g del 
temps per subtipus de malaltia, per fase de la malaltia, per tractament aplicat... Es va sol·licitar 

determinació de CF, com a mínim, de forma anual i en coincidència amb canvis rellevants en 

l’evolu i  de la alaltia, ja fossi  de ai e lí i  e pitjo a e t de sí pto es , a alíti  
e essitat d’e plo a io s addi io als  i/o te ap uti  a vis de edi a i . E  defi itiva, 

analitzar la possible optimització i cost- e efi i de la seva apli a i  e  l’algo it e d’a tua i  
actual. 

Es mostren les mesures descriptives habituals, mitjana (desviació típica), mínim i 

à i , edia a i ua tils e  el g up MII, sego s les va ia les d’ag upa i . Es p ese te  els 
valor p de les p oves de o t ast d’igualtat de itja es T-stude t o A ova  o d’igualtat de 
distribucions (U de Mann-Whitney o Kruskal Wallis), segons el nombre de categories sigui 2 o 

s de . “’es ull el p i e  g up de test si la va ia le s si t i a i o al, segons la prova de 

Shapiro-Wilks. En el diagrama de caixes es representa la mediana (línia central) i els percentils 

25 i 75.  

 

RESULTATS   

Les dades de og àfi ues àsi ues dels alalts a ui se’ls va e olli  u a ost a fe al 
per a la determinació 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, són 

sotmesos a control clínics, analítics, i o iol gi s i/o d’i atge pe i di s, per tal de 

dete i a  el g au d’a tivitat i fla at ia i testi al. Va  de idi  disse a  u  p oto ol 
p ospe tiu i o po a t  la dete i a i  de CF a l’algo it e d’a tua i  de la ost a p a is 
clínica habitual. Al llarg del nostre seguiment, a més de les determinacions de CF, ta  se’ls 
van sol·licitar: nivells plasmàtics de PCR (100%), coprocultius (22.7%), ecografies abdominals 

(10.9%), RMN intestinals (19.3%) i endoscòpies digestives altes i baixes (32.8%).  

Quant a les xifres de calprotectina (mcg/g), no vam trobar diferències estadísticament 

significatives ni per sexe, ni per edat (p 0.939 i p 0.194, respectivament), com es reflecteix a les 

Figures 15 i 16. 
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Taula 10. Dades demogràfiques i característiques clíniques 
 

 
· Número de determinacions                 119 
· Període                                                    Juny 2.011 - Juny 2.014 
 
· Homes/Dones                                80 (67.2%)/39 (32.8%)                                                                            
· Edat  
- Menors de 1 any                                     0 (0%) 
- De 1 a 4 anys                                           6 (5.1%) 
- De 5 a 9 anys                                           7 (5.9%)    
- Majors de 10 anys                             106 (89%)   
 
· Malaltia de Crohn                                89 (74.8%)      
· Colitis ulcerosa                                     30 (25.2%)  
 
· Activitat inflamatòria de base  (N)(%)                                  28 (23.5%) 
 
· Sense medicació  (N) (%)                                                        15 (12.6%) 
· Sota medicació convencional (5-ASA o AZA)  (N) (%)        59 (49.6%) 
· Sota medicació biològica (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%) 
· Ressonància magnètica nuclear (N) (%)                                23 (19.3%)  
· Endoscòpia digestiva alta i baixa   (N)(%)                              39 (32.8%)  
 
 
Abreviatures: 5-ASA, 5-aminosalicilats; AZA, azatioprina; IFX, infliximab; ADA, adalimumab; 
PCR, proteïna C reactiva 
 

 

Figura 15. Xifres de CF per sexe 
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  Figura 16. Xifres de CF per edat 

         

 

Per sexe vam decidir expressar-les en  mitjana, mediana i IQR: femení 199.46 (91) (42 - 

271) i masculí 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 diferències respecte al nostre grup control 

pediàtric i per subtipus de malaltia (Crohn vs colitis), per tractament emprat i per 

p es ia/a s ia d’a tivitat i fla at ia de ase; pe  alt a a da, la o ela i  a  la PCR, 
la RMN i testi al i l’e dos pia digestiva, els  ele e ts làssi a e t utilitzats pe  
confirmar/des a ta  l’a tivitat i fla at ia i testi al e  a uestes e titats.   

Quant la p es ia o a s ia de dife ies e t e l’es e a i MII i el g up o t ol, va  
decidir expressar les xifres de calprotectina (mcg/g) entre les 2 poblacions en mitjana, mediana 

i IQR: Grup control 19.56 (13) (13 -  i l’es e a i MII .    - 299), com es reflecteix 

a la Figura 17. Per subtipus diagnòstic, 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 diferència significativa, amb una  p < 0.001, respecte al nostre grup control.  

 

 

 

 

 

 



ESTUDI PROSPECTIU 

Tesi Doctoral  -  Oscar Segarra Cantón  72 

 

 
Taula 11. Determinacions de calprotectina en MII. Part 01  
 

 
· Número de determinacions                 119 
· Període                                                     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) 
- Femení               199.46  (91) (42 - 271) 
- Masculí              196.65  (126.5) (27 - 323.5) 
 
PER EDAT 
· Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR) 
- Menors de 1 any                           0 (0) (0 - 0) 
- De 1 a 4 anys                                 149.17 (148.5) (89 - 225)        
- De 5 a 9 anys                                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 medicació                                                        455.4 (429) (316 - 538)             
- Sota medicació convencional (5-ASA o AZA)        180.15 (146) (35 - 271) 
- Sota medicació biològica (IFX o ADA)                    134.47 (80) (16 - 141) 
 
  
Abreviatures: sd, standard deviation; IQR, interquartile range; 5-ASA, 5-aminosalicilats; AZA, 
azatioprina; IFX, infliximab; ADA, adalimumab; PCR, proteïna C reactiva  
 

 

 

 

 

 

 

 



ESTUDI PROSPECTIU 

Tesi Doctoral  -  Oscar Segarra Cantón  73 

 

Figura 17. Diferències entre les 2 poblacions 

 

Quant al tractament de base, vam decidir expressar les xifres de CF en mitjana, 

mediana i IQR: sense medicació (debut) 455.4 (429) (316 - 538), sota medicació convencional 

(5-ASA o AZA) 180.15 (146) (35 - 271) i sota medicació biològica (IFX o ADA) 134.47 (80) (16 - 

141). Les xifres de CF dels pacients tractats van tenir una diferència significativa, amb una  p < 

0.001, respecte al grup de no tractats. Analitzant les xifres de CF per medicació emprada, no 

vam aconseguir trobar diferències significatives entre tractament convencional i biològics, 

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 MII. Part 02  
 

 
· Número de determinacions                 119 
· Període                                                     Juny 2.011 - Juny 2.014 
 
 
· Calprotectina global (mcg/g) (mitjana) (sd) (rang)           197.57 (204.19) (13 - 774) 
 
 
PER ACTIVITAT DE BASE (clínica)  
· Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR) 
- Presència                            437.04 (421) (285.5 - 566)             
- Absència                             123.89 (79) (19 - 162)               
 
PER LESIONS EN LA RADIOLOGIA (RMN)   
· Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR) 
- Presència                 417.58 (424) (243.5 - 529.5)             
- Absència                  82.18 (38) (13 - 138)             
 
PER LE“ION“ EN L’ENDOSCOPIA  
· Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR) 
- Presència                 428.1 (423) (281 - 538)             
- Absència                  66.3 (42.5) (14 - 97)             
 
 
ESCENARI MII 
· 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; IQR, interquartile range  
 

 

Quant a la p es ia o a s ia d’a tivitat i fla at ia e  el o e t de la 
determinació de CF, vam decidir expressar les xifres de CF en mitjana, mediana i IQR: presència 

437.04 (421) (285.5 - 566) i absència 123.89 (79) (19 - 162), les xifres de CF van tenir una 

diferència significativa, amb una  p < 0.001, com es reflecteix a la Figura 19.  
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Figura 19. Xifres de CF per activitat inflamatòria 

 

 

Quant a les exploracions realitzades, les dades més representatives serien la correlació 

de la dete i a i  de CF a  la PCR, les lesio s dete tades a la RMN i a l’e dos pia 
digestiva.  

A la Figura 20 es pot observar com les xifres de CF no van tenir una bona correlació 

amb la PCR plasmàtica, probablement per diferències a nivell de la seva sensibilitat per 

detectar el procés inflamatori intraluminal. Vam poder evidenciar una correlació de gradació 

ascendent; una major correlació a mesura que les xifres de PCR i CF augmentaven. Tanmateix, 

a mesura que la PCR tendeix a 0 es perd la correlació numèrica 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) però les xifres de CF encara són patològiques (< 50 mcg/g). Per contra i de forma 

didà ti a, va  t o a  el as d’u  adolescent amb una malaltia de Crohn amb molt poca 

e p essivitat digestiva pe  a  olta afe ta i  e t ai testi al e  fo a d’a t itis o  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. Relació entre xifres de CF i la PCR  

                             
 
 

 

Quant a les xifres de CF i la presència o absència de lesions a nivell de la RMN 

intestinal, vam decidir expressar les xifres de CF en mitjana, mediana i IQR: presència 417.58 

(424) (243.5 - 529.5) i absència 82.18 (38) (13 - 138), les xifres de CF van tenir una diferència 

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 presè ia o a s ia de lesio s a ivell de l’e dos pia 
digestiva, vam decidir expressar les xifres de CF en mitjana, mediana i IQR: presència 428.1 

(423) (281 - 538) i absència 66.3 (42.5) (14 - 97). Les xifres de CF també van tenir una diferència 

significativa, amb una  p < 0.001, com es reflecteix a la Figura 22.  

 
 

Figura . Xif es de CF i lesio s e  l’e dos pia digestiva  

                            
  
 
 

Mitjançant 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 lesió endoscòpica, com es reflecteix a la Figura 23.  

 
Figura 23. Corba de ROC: if es de CF i lesio s e  l’e dos pia digestiva  

 

                        
   

 225 mcg/g 
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DISCUSSIÓ 
 

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 pe et e fe  u  seguit d’o se va io s i efle io s. I intentar determinar, per una banda, si 

en el grup MII, la CF era no només capaç de detectar sinó de o ito itza  l’a tivitat 
i fla at ia a ivell i testi al al lla g del te ps i, pe  alt a a da, si l’apli a i  d’a uest ou 

biomarcador ens aportava algu  tipus de e efi i e  l’a o datge d’a uests alalts.   

Les xifres de CF globals del grup MII 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, Itàlia), tant de forma absoluta, com per subgrup 

de malaltia (Crohn o colitis ulcerosa).   

El nostre objectiu de monitorització va ser determinar si les xifres de CF del grup MII 

eren o no estadísticament diferents al llarg del temps i en relació a les diferents variables, 

exploracions complementàries habitualment emprades i/o situacions clíniques que travessen 

amb freqüència aquest tipus de malalts.  

La MII és una malaltia inflamatòria a nivell del tracte intestinal amb una evolució 

natural que es caracteritza per una successió de brots inflamatoris de presentació poc 

predictible. Per aquest motiu, i al llarg del temps, aquests malalts són sotmesos a diferents 

o t ol lí i s, a alíti s, i o iol gi s, d’i atge i fins i tot endoscòpics (malgrat ser invasius, 

cars i incòmodes pels malats), pe  tal d’assegu a  el pe fe te o t ol de la alaltia 
inflamatòria. 

E  els da e s a s, i dava t d’u  illo  o ei e e t de la alaltia, del seu u s 
evolutiu i dels seus dife e ts fa to s p o sti s, s’ha passat d’u a e ig ia lí i a a u a 
d’e dos pi a. E  alt es pa aules, fa u a d ada l’o je tiu terapèutic era aconseguir un 

control dels símptomes del malalt amb MII. Avui en dia, en evidenciar que una curació 

mucosa (mucosal healing) és predictora de bon curs de la malaltia al llarg termini, s’ha 

establert com a gold standard del objectiu terapèutic actual. Aconseguir una remissió 

p ofu da de l’a tivitat inflamatòria redueix la morbiditat a diferents nivells: complicacions 

di ues, ta es d’hospilitza i  i/o i u gia, e t e d’alt es.       

En coincidència amb aquest canvi de mentalitat i amb la necessitat de trobar nous 

biomarcadors, no invasius i altament sensibles, va néixer la determinació de la CF. Ràpidament 

va trobar el seu lloc en la discriminació de la MII, però les seves múltiples aplicacions en 

diferents escenaris de la MII i la seva correlació amb les tècniques endoscòpiques encara estan 

per determinar de forma exacta.  

En 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 

pe  tal de dete i a  de g au d’a tivitat i fla at ia, ja sigui al de ut o al lla g del te ps, 
ha itual e t es ealitze  u  seguit d’e plo a io s o ple e tà ies. E  tots ells es va 
addicionar la determinació de la CF al protocol de diagnòstic i seguiment habitual de la nostra 
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unitat: nivells plasmàtics de PCR (100%), coprocultius (22.7%), ecografies abdominals (10.9%), 

RMN intestinals (19.3%) i endoscòpies digestives altes i baixes (32.8%).  

Els objectius principals quant a les xifres de CF (mcg/g) eren poder analitzar les 

següents variables: la capacitat de discriminació respecte al nostre grup control pediàtric per 

malaltia i subtipus de malaltia (Crohn vs colitis), per tractament emprat i per 

p es ia/a s ia d’a tivitat i fla at ia de ase, i la apa itat de dis i inació o correlació  

a  els  ele e ts làssi a e t utilitzats pe  o fi a /des a ta  l’a tivitat i fla at ia 
intestinal en aquestes entitats, la PCR, la RMN intesti al i l’e dos pia digestiva.  

Com era evident, quant a les xifres de CF (mcg/g) globals per escenari MII, pensant en 

una malaltia que es defineix a ella mateixa com a malaltia inflamatòria intestinal, vam poder 

trobar diferències significatives tant per malaltia, com per subtipus de malaltia (Crohn i colitis). 

A la literatura es descriuen lleugeres diferències a favor de la colitis ulcerosa, amb la hipòtesi 

de presentar unes lesions més distals, tanmateix no va ser així a la nostra sèrie 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)21.   

Quant a la p es ia o a s ia d’a tivitat i fla at ia e  el o e t de la 
determinació de CF, també vam trobar diferències significatives demostrant la capacitat de 

discriminació de la CF en aquesta primera situació clínica, de la mateixa manera que ho farien  

altres paràmetres com la PCR, el reactant de fase aguda habitualment usat en la pràctica 

clínica pediàtrica.  

Aquí ens agradaria destacar les xifres de CF en mitjana, mediana i IQR de malalts sense 

activitat inflamatòria 123.89 (79) (19 - 162); xifres més elevades que les de la població normal i 

que posarien en evidència una probable subinflamació intestinal sense repercussió clínica. A la 

literatura es descriu com, tant alguns malalts, com els seus familiars, podrien presentar xifres 

anormalment elevades respecte a la població normal, manifestant potser activitat inflamatòria  

anormal en relació a una disbiosi o a una mala tolerància a la seva flora sapròfita83. 

Quant al tractament de base emprat, evidentment vam poder demostrar diferències 

significatives entre estar o no sota tractament, però també ens agradaria destacar la potencial 

capacitat de la CF en discriminar diferents graus de control de malaltia en relació o en funció 

del tractament emprat. Tot i no arribar a cotes de significació estadística, les xifres de CF dels 

malalts sota medicació biològica van ser inferiors als malalts sota medicació convencional en 

mitjana, mediana i IQR: medicació convencional (5-ASA o AZA) 180.15 (146) (35 - 271) i 

medicació biològica (IFX o ADA) 134.47 (80) (16 - 141). La medicació biològica es reserva per 

aquells casos on la malaltia és refractària a la medicació convencional. En aquests casos 

s’ofe ei e  a ti ossos o o lo als di igits o t a el TNFalfa, su stà ia lau e  la as ada 
i fla at ia d’a uestes e titats digestives. En els treballs de De Vos i Kolho, tant infliximab 

com adalimumab, els 2 anticossos monoclonals habitualment usats, han demostrat majors 

taxes de curació mucosa respecte a la resta de medicacions84-85. Les medicacions amb més 

potència antiinflamatòria i, per tant, amb més capacitat de cicatrització mucosa, serien les que 

presentarien majors reduccions en les xifres de CF, com deixa entreveure la nostra sèrie.  
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Quant a les diferents exploracions realitzades, les dades més representatives serien 

l’i te t de us a  o ela io s entre la determinació de CF i la PCR, les lesions detectades a la 

RMN i a l’e dos pia digestiva.  

Quant a la PCR, gràficament vam poder demostrar com les xifres de CF no tenen una 

bona correlació amb la PCR plasmàtica degudes a les seves diferències de sensibilitat per 

detectar el procés inflamatori intraluminal. No per un problema de la CF sinó del paràmetre 

clàssicament usat en aquesta indicació de discriminació, la PCR. La correlació entre CF i PCR és 

bona per xifres de PCR intermitges o altes, però quan la PCR tendeix a 0 es perd tota 

o ela i . A la lite atu a se p e s’ha pa lat de la olitis ul e osa o el C oh  a  PCR o al. 
Ara sabem que hi ha casos on la PCR és normal (N < 0.5 mg/dL), sent incapaç de detectar 

valors ai os d’a tivitat i fla at ia i testi al. La CF, pe  o t a, debut a una major 

sensibilitat, sí seria capaç de detectar tots aquests casos i no infravalorar- e l’a tivitat 
inflamatòria. Ara caldrà determinar quin cut-off hauríem de considerar suficient, de rellevància 

clínica o mèdica, per obligar-nos a emprendre una acció terapèutica proactiva.  

Quant a la presència o absència de lesions, tant a nivell de la RMN intestinal, com de 

l’e dos pia digestiva, ta  vam poder demostrar diferències estadísticament significatives 

evide ia t la seva o ela i  i el possi le ús d’a uest io a ado  pe  a o fi a /des a ta  
lesio s esta le tes e  el t a te digestiu de fo a si ila  als t e alls de D’Hae s i Mola de 86-87.  

Aquí ens agradaria destacar que per mitjà de les corbes de ROC, la xifra de CF de 225 

mcg/g  en la nostra sèrie constituiria la xifra a tenir en compte com a predictor de lesió 

endoscòpica. És a dir, la xifra de CF que un cop superada, en un 100% dels casos evidenciaria 

lesió endoscòpica (Crohn, Rutgeerts score mínim de 1 -2 o Colitis, Mayo score mínim de 1 -2). 

Una xifra no massa diferent de la descrita en els treballs de la dra. Lobatón del grup de 

Bellvitge (272 mcg/g i 250 mcg/g, respectivament)88-89.   

 Com hem pogut evidenciar en la nostra sèrie i en la literatura mèdica recentment 

publicada, podríem dir que la CF ha fet els deures i els ha passat amb nota. Ha estat capaç de 

demostrar la seva utilitat, tant en la discriminació de la malaltia, com en la monitorització de 

les diferents situacions al llarg del temps, i amb una bona correlació amb les tècniques 

d’i atge i les e dos pi ues.  

En relació amb aquestes darreres, definint punts de tall que ens haurien de ser 

d’utilitat pe  tal de dete i a  la necessitat o no de realitzar procediments endoscòpics, 

estalviant així costos al sistema sanitari i incomoditats als pacients de forma innecessària90-91.  

En relació amb els paràmetres analítics clàssics (PCR),  recordar que la sensibilitat de la 

CF li permet elevar-se abans que la resta de RFA clàssics, fent-ho fins i tot setmanes abans de 

l’apa i i  de l’e pitjo ament clínic del malalt.  

Un cop la CF ha estat capaç de millorar el nostre present, la nostra manera de 

monitoritzar el procés inflamatori intestinal gràcies a la seva sensibilitat, a on ens dirigim? 

Quins reptes futurs li podríem plantejar a la CF?  

U  possi le ou epte, i e  oi id ia a  la ajo  apa itat i possi ilitat d’estudia  
tot el nostre microbioma intestinal, seria poder investigar si la determinació de CF presenta 
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una bona correlació 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 pròpies de la 

malaltia e  la RMN o e  l’e dos pia. E  alt es pa aules, fe  u  pas e dava t e  l’o ige  de la 

malaltia i alhora en la recerca dels límits de la capacitat predictiva de la CF92-94.          

 

 

LIMITACIONS  
 

De ou, la g a  li ita i  ue hau íe  d’assu i  d’a uesta fase p ospe tiva de la 
nostra recerca seria la N de la mostra. Només 119 determinacions de CF per intentar analitzar 

la capacitat, ta t de dis i i a i  dava t d’u  possi le de ut, com de monitorització del 

biomarcador al llarg del temps de malalts ja diagnosticats i tractats, i la seva correlació amb les 

exploracions habitualment emprades.  

Tot i haver trobat diferències estadísticament significatives en la majoria de les 

preguntes plantejades, hagués estat desitjable tenir un percentatge superio  d’e plo a io s 
radiològiques (enteroRMN) i de procediments endoscòpics; recordem que només va ser 

possi le e  u  % i u  % de les dete i a io s, espe tiva e t. “e s du te, l’estudi de 
correlació de la CF amb les lesions detectades a la RMN intestinal i la precisió de la corba de 

ROC amb les lesions endoscòpiques, se ’haguessin pogut beneficiar.          

Tanmateix, i en relació amb el nostre cut-off obtingut en la corba de ROC amb només 

39 procediments endoscòpics, l’e pe i ia de la Dra. Lobatón del g up d’adults de Bellvitge 
amb un nombre molt superior de procediments endoscòpics (115 Crohns i 146 colitis) no va 

obtenir uns valors molt diferents respecte a la nostra sèrie.   

 

CONCLUSIONS  

Es van trobar diferències estadísticament significatives entre el grup MII, 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 diagnòstiques 

(screening), com de seguiment (risc de recaigudes i eficàcia terapèutica). 

Els diferents tractaments emprats, probablement amb intensitat terapèutica diferent, 

van condicionar diferents descensos dels valors mitjans de CF.  

Els nivells de CF no van presentar uns bons nivells de correlació amb la PCR donades 

les seves dife ies de se si ilitat pe  apta  l’a tivitat i fla at ia i testi al i t alu i al.     

A les corbes de ROC, uns nivells de CF de 225 mcg/g eren factors predictors de lesió 

endoscòpica.  
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ESTUDI PROSPECTIU: ESCENARI SIC   sí d o e d’i testí u t  

METODOLOGIA  

Entre el Juny de 2.011 i el Juny de 2.014 van ser sol·licitades de forma prospectiva un 

total de  dete i a io s de CF e  l’es e a i lí i  “IC. Els seus o je tius e e  de ost a  la 
utilitat de l’addició de la CF al maneig del seguiment ha itual d’a uesta patologia. És a di , 
de ost a  la apa itat de o ito itza i  de l’a tivitat i fla at ia i testi al pe  pa t de la CF 
al llarg del temps per fase de la malaltia, per tractament aplicat... De forma similar a l’es e a i 
MII, es van sol·licitar determinacions de CF, com a mínim, de forma anual i en coincidència 

a  a vis elleva ts e  l’evolu i  de la alaltia, ja fossi  de ai e lí i  e pitjo a e t de 
sí pto es , a alíti  e essitat d’e plo a io s addicionals) i/o terapèutic (canvis de 

medicació). En definitiva, per analitzar la possible optimització i cost-benefici de la seva 

apli a i  e  l’algo it e d’a tua i  a tual. 

Es mostren les mesures descriptives habituals, mitjana (desviació típica), mínim i 

à i , edia a i ua tils e  el g up “IC, sego s les va ia les d’ag upa i . Es p ese te  els 
valo  p de les p oves de o t ast d’igualtat de itja es T-stude t o A ova  o d’igualtat de 
distribucions (U de Mann-Whitney o Kruskal Wallis), segons el nombre de categories sigui 2 o 

s de . “’es ull el p i e  g up de test si la va ia le s si t i a i o al, sego s la p ova de 
Shapiro-Wilks. En el diagrama de caixes es representa la mediana (línia central) i els percentils 

25 i 75.  

 

RESULTATS   

Les dades de og àfi ues àsi ues dels alalts a ui se’ls va e olli  u a ost a fe al 
per a la determinació 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 

Gast oe te ologia, s  sot esos a o t ol lí i s, a alíti s, i o iol gi s i/o d’i atge 
pe i di s pe  tal de o ito itza  el p o s de eha ilita i  i testi al. E ula t a l’es e a i MII,  
vam decidi  disse a  u  p oto ol p ospe tiu i o po a t  la dete i a i  de CF a l’algo it e 
d’a tua i  de la ost a p a is lí i a ha itual. Al lla g del ost e segui e t, a s de les 
dete i a io s de CF ta  se’ls van sol·licitar: nivells plasmàtics de PCR (100%), coprocultius 

(100%), fecatest o test de sang oculta en femtes (100%), trànsit intestinal amb bari complert 

%  i e dos pies digestives altes i ai es %  a  evid ia d’alte a io s e  s de la 
meitat del casos (6/11).  
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Taula 12. Dades demogràfiques i característiques clíniques 
 

 
· Número de determinacions                 22 
· Període                                                    Juny 2.011 - Juny 2.014 
 
· Homes/Dones                                   16 (72.7%)/4 (27.3%)                                                                          
· Edat  
- Menors de 1 any                                     1 (4.6%) 
- De 1 a 4 anys                                           6 (27.3%) 
- De 5 a 9 anys                                         12 (54.5%)    
- Majors de 10 anys                                  3 (13.6%)   
 
· Enterocolitis necrotitzant                    14 (63.6%) 
· Volvulació intestinal                              6  (27.3%) 
· Atrèsia intestinal                                    2  (9.1%) 
 
· Portador de NPD                                     8 (36.4%)                                            
· Descontaminació intestinal                16 (72.7%) 
· Dilatació 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%)                                  
· Trànsit intestinal baritat (N)(%)                                             22 (100%) 
· Endoscòpia digestiva alta i baixa   (N)(%)                             11 (50%)  
 
 
Abreviatures: STEP, serial transverse enteroplasty procedure; NPD, nutrició parenteral 
domiciliària; PCR, proteïna C reactiva  
 

 

Aquest tipus de malalts, per una banda poden ser molt heterogenis degut a la causa 

espo sa le, al tipus de i u gia ealitzada, a l’i testí esidual, a l’edat de p ese ta i  e  u  
apareix condicionant la seva plasticitat, i per altra banda, força homogenis en els canvis que 

l’i testí e pe i e ta en un intent de buscar/aconseguir la seva autonomia digestiva.  

En una primera fase, tots ells es veuen obligats a portar una nutrició parenteral 

domiciliaria (NPD) i una descontaminació intestinal en cas de resecció de la vàlvula ileocecal 

i/o clínica suggestiva de sobrecreixement bacterià. Al llarg del temps, la norma és la dilatació 

intestinal progressiva, i quan aquesta compromet el normal peristaltisme, cal oferir tècniques 

de remodelatge intestinal com el STEP (serial transverse enteroplasty procedure).   

E  la ost a s ie, a  ajo ia de asos d’e te o olitis necrotitzant (ECN) (63.6%) on 

un 36.4% encara requeria de NPD i un 72.7% requeria descontaminació intestinal amb pautes 

antibiòtiques cícliques, la dilatació 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 diferències estadísticament 

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 

 

 

Figura 25. Xifres de CF per edat 

 

 

Per sexe vam decidir expressar-les en  mitjana, mediana i IQR: femení 90.83 (59.5) (39 - 

135) i masculí 88.81 (82) (13.5 - 143). Per edat vam decidir expressar-les en mitjana, mediana i 

IQR: e o s d’u  a     - 13), 1 a 4 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 diferències respecte al nostre grup control 

pediàtric, per tractament emprat i per presència/absència de dilatació intestinal significativa, i 

per una altra banda, la correlació amb la PCR, el fecatest i la endoscòpia digestiva, els 3 

ele e ts làssi a e t utilitzats pe  o fi a /des a ta  l’a tivitat i fla at ia i testi al en 

aquesta entitat.   

 

 
Taula 13. Determinacions de calprotectina en SIC. Part 01  
 

 
· Número de determinacions                 22 
· Període                                                     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) 
- Femení               90.83  (59.5) (39 - 135) 
- Masculí               88.81 (82) (13.5 - 143) 
 
PER EDAT 
· Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR) 
- Menors de 1 any                           13 (13) (13 - 13) 
- De 1 a 4 anys                            73.17 (70.5) (39 - 112)        
- De 5 a 9 anys                         100.42 (78) (26 - 178)             
- Majors de 10 anys                     103 (89) (13 - 207)               
 
PER TRACTAMENT  
· Calprotectina (mcg/g) (mitjana) (mediana) (IQR) 
- Descontaminació intestinal           
               SI  99.5 (77.5) (33 - 178)     /     NO  62.33 (50.5) (13 - 112) 
- Portador de NPD                              
               SI  68 (40.5) (20 - 100)     /     NO  101.57 (96) (26 - 152) 
- Intervingut STEP                         
               SI  87 (54) (39 - 152)     /     NO  90.25 (82) (20 – 134.5) 
 
  
Abreviatures: sd, standard deviation; IQR, interquartile range; NPD, nutrició parenteral 
domiciliària; STEP, serial transverse enteroplasty procedure  
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Taula 13. Determinacions de calprotectina en SIC. Part 02  
 

 
· Número de determinacions                 22 
· Període                                                     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) 
- Presència                 169.67 (179.5) (134 - 210)             
- Absència                    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; IQR, interquartile range  
 

 

Quant la p es ia o a s ia de dife ies e t e l’es e a i “IC i el g up o t ol, va  
decidir expressar les xifres de calprotectina (mcg/g) entre les 2 poblacions en mitjana, mediana 

i IQR: Grup control 19.56 (13) (13 -  i l’es e a i “IC .  .   - 135), com es reflecteix 

a la Figura 26. Les xifres de CF van tenir una diferència significativa, amb una  p < 0.001, 

respecte al nostre grup control pediàtric.  
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Figura 26. Diferències entre les 2 poblacions  

 

 

Quant al tractament requerit, vam decidir expressar les xifres de CF en mitjana, 

mediana i IQR: descontaminació intestinal 99.5 (77.5) (33 - 178), portador de NPD 68 (40.5) (20 

- 100) i intervenció de STEP 87 (54) (39 - 152). En cap dels 3 supòsits vam trobar diferències 

estadísticament 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 descontaminació intestinal  
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Figura 28. Xifres de CF en portadors de NPD  

 

 

Figura 29. Xifres de CF en intervinguts de STEP  

 

 

Quant a la presència o absència de dilatació intestinal en el moment de la 

determinació de CF, vam decidir expressar les xifres de CF en mitjana, mediana i IQR: presència 

97.42 (89) (27 - 152) i absència 38.33 (26) (14 - 75), com es reflecteix a la Figura 30. Tot i les 

aparents diferències reflectides a la Gràfica 30, no vam poder assolir cotes estadísticament 

significatives (p 0.27).   
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Figura 30. Xifres de CF per dilatació intestinal  

 

 

Quant a les exploracions realitzades, les dades més representatives serien la correlació 

de la dete i a i  de CF a  la PCR, el fe atest i les lesio s dete tades a l’e dos pia 
digestiva.  

A la Figura 31 es pot apreciar com les xifres de CF no van tenir una bona correlació 

amb la PCR plasmàtica, probablement per diferències a nivell de la seva sensibilitat per 

dete ta  el p o s i fla ato i i t alu i al. De la atei a a e a ue va su ei  e  l’es e a i 
MII, vam poder evidenciar una correlació de gradació ascendent, és a dir, una major correlació 

a mesura que les xifres de PCR i CF augmentaven. Tanmateix, a mesura que la PCR tendia a 0 

es perdia la correlació numèrica entre les 2 variables. La major sensibilitat de la CF li seguia 

permetent detectar inflamació on la PCR ja no li era possible.  

 

Figura 31. Relació entre xifres de CF i la 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 diferències significatives, amb una  p < 0.001.   

 
 

Figura 32. Xifres de CF i  test de sang oculta en femtes  

               

 

Quant a les if es de CF i la p ese ia o a s ia de lesio s a ivell de l’e dos pia 
digestiva, vam decidir expressar les xifres de CF en mitjana, mediana i IQR: presència 169.67 

(179.5) (134 - 210) i absència 104.8 (103) (66 - 112), com es reflecteix a la Figura 33, sent les 

seves diferències també significatives, amb una  p < 0.001.   

 
Figura . Xif es de CF i lesio s e  l’e dos pia digestiva  
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Mitjançant 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 

lesió endoscòpica, com es reflecteix a la Figura 34.  

 

Figura 34. Corba de ROC: if es de CF i lesio s e  l’e dos pia digestiva  

                          

 

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 pe et e fe  u  seguit d’o se va io s i efle io s. I intentar determinar si en el grup SIC, la 

CF e a apaç de dete ta  i o ito itza  l’a tivitat i fla at ia a ivell i testi al al lla g del 
procés de adaptació/rehabilitació intesti al ue a uests alalts e pe i e te ; si l’apli a i  
d’a uest ou io a ado  e s aportava algu  tipus de e efi i e  l’a o datge d’a uests 
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, Itàlia).   

El nostre objectiu de monitorització va ser determinar si les xifres de CF del grup SIC 

eren o no estadísticament diferents al llarg del temps i en relació a les diferents variables, 

exploracions complementàries habitualment emprades i/o situacions clíniques que travessen 

amb freqüència aquests tipus de malalts.  

El SIC és una malaltia o situació clínica que estaria inclosa en el concepte de fallida 

intestinal. Aquesta és una entitat poc freqüent (2 a 5 casos per milió) però que comporta un 

fort impacte, tant en els nens, com en llurs famílies, i amb unes xifres de morbi-mortalitat no 

gens menyspreables (mortalitat 15 a 25%)49.  

 207 mcg/g 
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La fallida i testi al es pod ia defi i  o  la i apa itat d’aconseguir un correcte balanç 

proteic, energètic, hídric, electrolític i de micronutrients, p odu te d’u a edu i  de la assa 
funcional enterocitària que permetria l’adequada digestió i absorció95.   

Aquesta pot produir-se per 2 grans grups de causes: les anatòmiques, que són les més 

freqüents a nivell pediàtric, on existeix un compromís de la longitud intestinal secundari a 

malformacions congènites o reseccions quirúrgiques; i les funcionals, per dismotilitat intestinal 

o malalties associades a malabsorció48. En la nostra sèrie, i de forma coherent amb la literatura 

pediàtrica al respecte, els asos d’e te o olitis e otitza t ECN  . %  van ser els 

majoritaris, seguits de malformacions congènites: volvulacions (27.3%) i atrèsies intestinals 

(9.1%).  

La a a te ísti a o ú e  totes elles se à la e essitat d’u a ate i  especialitzada i 

multidisciplinària amb un suport nutricional perllongat, requerint de nutrició parenteral (NP) 

variable en el temps en funció de causa concreta de la fallida intestinal. En la nostra sèrie, un 

36.4% encara requeria de NPD96.   

El p o s d’adapta i  i testi al ue el “IC e pe i e ta t  o  a o je tiu estau a  
l’a so i  o al de a o ut ie ts, i o utrients i agua. Té un component estructural, amb 

u  i e e t de l’à ea a so tiva de l’i testí romanent a e pe ses d’u a ajo  p ofu ditat de 
les criptes, amb hiperplàsia cel·lular i creixement en longitud de les vellositats intestinals, i un 

altre de fun io al, p i ipal e t a e pe ses d’u  alentiment del trànsit gastrointestinal. 

Aquests canvis adaptatius comencen de forma precoç i es mantenen per mesos o anys en 

funció de la plasticitat de cada individu50-51.    

Al lla g del te ps s’ha  i te tat des iu e a uells fa to s a  ajo  apa itat pe  
p edi  la p o a ilitat d’a i a  a u a auto o ia digestiva o  se ie , e t e d’alt es: l’ús de la 

ut i i  e te al, l’e te si  i ualitat de l’i testí p i  esidual o romanent, la presència de 

vàlvula ileo-cecal, l’absència de sobrecreixement bacterià, i la presència de colon i de 

continuïtat intestinal97.   

E  a uests da e s a s s’ha  ealitzat u  seguit d’ave ços olt i po ta ts e  el 
a eig d’a uests alalts, ta t a nivell mèdic, com a nivell quirúrgic. A nivell mèdic hauríem de 

desta a  l’opti itza i  del a eig ut i io al, ta t l’e te al o  el pa e te al, el del 
sobrecreixement, les infecciones dels dispositius de NP i la disfunció associada a la NP 

perllongada. A nivell quirúrgic, destacaríem la millora tant en les tècniques de rehabilitació 

intestinal (Bianchi i STEP), com en el propi trasplantament intestinal en aquells malalts on no 

se à possi le a o segui  l’auto o ia digestiva98. 
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Figura 35. Esquema de la tècnica STEP  

 

 

A més de realitzar un conjunt d’e plo a io s o ple e tà ies làssi ues  pe  tal de 
o ito itza  a uest p o s de eha ilita i  i testi al, e  a uests da e s a s s’ha estat 

treballant en la recerca de biomarcadors no invasius que fossin capaços de reflectir la longitud 

i/o el fu io a e t de l’i testí romanent, en definitiva, buscant eines per esbrinar la capacitat 

o o d’a o segui  l’auto o ia digestiva. La it uli a s u  a i oà id no essencial sintetitzat 

exclusiva e t a l’e te it i que ha demostrat presentar una molt bona correlació amb la 

massa enterocitària 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 NP52.         

Tanmateix a uest p o s d’adapta i  i testi al  o l’hau íe  de veu e o  u  si ple 
creixement de les estructures vellositàries, si  ue s’a o pa a d’u  seguit de a vis a ivell 
del i o io a i de la esposta i u ol gi a o espo e t pe  pa t de l’i dividu. Resposta 

inicialment fisiològica, però que pot acabar sent patològica si el sobrecreixement bacterià es 

descontrola99. Aquest sobrecreixement condicionarà una inflamació intestinal que es 

manifestarà en forma de: diarrea i pèrdua de la capacitat absortiva, acidosi D-làctica i clínica 

neurològica, o una espècie de malaltia inflamatòria intestinal o IBD-like.       

Aquesta forma IBD-like, una de les més freqüents, faria referència a la presència de 

lesio s e dos pi ues ue i ite  a les p pies d’u a MII. El sobrecreixement de soques amb 

apa itat d’adhe cia a la paret intestinal acaba condicionant una inflamació crònica que 

o duei  a l’apa i i  d’ul e a io s de a à te  p og essiu ue, fent servir els índexs 

endoscòpics aplicats a la MII, podrien ser catalogades com a lleus, moderades o greus58. 

De la mateixa manera que la citrulina ha permès predir massa enterocitarìa, les 

similituds a nivell fisiopatològic amb la MII, amb la disbiosi com a iniciador de la cascada 

inflamatòria, ens van fer pensar en la possi ilitat d’i t odui  la dete i a i  de CF a  les 
mateixes finalitats que en la MII: com a possible paràmetre que permetés la discriminació i 

o ito itza i  de la i fla a i  i testi al al lla g de l’evolu i  atu al del seu p o s 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 

Gast oe te ologia, s  sot esos a o t ol lí i s, a alíti s, i o iol gi s i/o d’i atge 
periòdics pe  tal de o ito itza  el p o s de eha ilita i  i testi al. E ula t a l’es e a i MII,  
vam decidir addicionar la determinació de la CF al protocol de seguiment habitual de la nostra 

unitat: nivells plasmàtics de PCR (100%), coprocultius (100%), fecatest o test de sang oculta en 

femtes (100%), trànsit intestinal amb bari complert (100%) i endoscòpies digestives altes i 

baixes (50%), a  evid ia d’alte a io s e  s de la eitat del asos / .  

Els objectius principals quant a les xifres de CF (mcg/g) eren poder analitzar les 

següents variables: les diferències respecte al nostre grup control pediàtric, per tractament 

emprat i per presència/absència de dilatació intestinal, i la correlació amb els 3 elements 

làssi a e t utilitzats pe  o fi a /des a ta  l’a tivitat i fla at ia i testi al e  a uestes 

e titats, la PCR, el fe atest i l’e dos pia 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 e ta a tivitat i fla at ia i t alu i al al lla g del seu p o s d’adapta i  
intestinal, van ser suficientment elevades per poder trobar diferències significatives respecte al 

nostre grup control, posa t e  evid ia ue la p es ia d’u a a tivitat i flamatòria pot 

esdevenir un important factor pronòstic a tenir compte en el futur assoli e t de l’auto o ia 
digestiva.  

Quant als tractaments mèdics i quirúrgics més rellevants requerits: descontaminació 

intestinal (72.7%), portador de NPD (36.4%) i intervenció de STEP (27.3%), en cap dels 3 

supòsits vam aconseguir trobar diferències estadísticament significatives com es reflecteix a 

les Figures 27, 28 i 29.  

Quant a la presència o absència de dilatació intestinal en el moment de la 

determinació de CF, xifres expressades en mitjana, mediana i IQR: presència 97.42 (89) (27 - 

152) i absència 38.33 (26) (14 - 75), tot i les aparents diferències, no van poder assolir cotes de 

significació estadística (p 0.27), probablement per una N insuficient. Semblaria raonable 

pe sa  ue la dilata i  i testi al, olt o u a al lla g del p o s d’adapta i  i testi al i 
present en el 86.4% dels nostres malalts, acaba condicionant un diàmetre intestinal crític que 

compromet el normal peristaltisme, agreuja el sobrecreixement bacterià subjacent i inicia i/o 

perpetua la cascada inflamatòria intraluminal.  

Quant a les exploracions realitzades, les dades més representatives serien la correlació 

de la dete i a i  de CF a  la PCR, el fe atest i les lesio s dete tades a l’e dos pia 
digestiva.  

Quant a la PCR, de la atei a a e a ue su eïa e  l’es e a i MII, g àfi a e t va  
poder demostrar com les xifres de CF no tenen una bona correlació amb la PCR plasmàtica 

degudes a les seves diferències de sensibilitat per detectar el procés inflamatori intraluminal; 

no per un problema de la CF, sinó del paràmetre clàssicament usat en aquesta indicació de 

discriminació, la PCR. La correlació entre CF i PCR és bona per xifres de PCR intermitges o altes 

però quan la PCR tendeix a 0 es perd tota correlació.  
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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 correlació entre ambdós paràmetres amb diferències estadísticament 

significatives, amb una  p < 0.001. En altres paraules, la presència de fecatest positiu sempre 

s’a o pa ava de if es elevades de CF.      

Quant a les xifres de CF i la presè ia de lesio s a ivell de l’e dos pia digestiva, 
també vam trobar una bona correlació entre ambdós paràmetres amb diferències 

estadísticament significatives, amb una  p < 0.001. En altres paraules, la presència de lesions 

e dos pi ues se p e s’a o pa ava de if es elevades de CF.      

A uí, e ula t a l’es e a i MII i fe t se vi  els seus scores endoscòpics, ens agradaria 

destacar que per mitjà de les corbes de ROC, la xifra de CF de 207 mcg/g en la nostra sèrie, 

constituiria la xifra a tenir en compte com a predictor de lesió endoscòpica. És a dir, la xifra de 

CF en què un cop superada, en un 100% dels casos evidenciaria lesió endoscòpica, una xifra no 

massa diferent de la descrita en el nostre escenari MII (225 mcg/g).   

De nou, com hem pogut evidenciar en la nostra sèrie, podríem dir que la CF hauria fet 

els deures i hauria estat capaç de demostrar la seva utilitat, tant en la detecció, com en la 

o ito itza i  de l’a tivitat i fla at ia i t alu i al ue pote ial e t pot apa i e  al lla g 
del p o s d’adapta i  i testi al d’a uests alalts afe tes de “IC.  

 Presenta una bona correlació amb la positivitat en el fecatest i amb la presència de 

lesions endoscòpiques. Tanmateix, aquests 2 paràmetres els hauríem de considerar tardans, i 

s  la de ost a i  d’u a i fla a i  i lesi  a la u osa i testi al ja esta le ta.  

En relació amb els paràmetres analítics clàssics (PCR),  cal recordar que la sensibilitat 

de la CF li permet elevar-se abans que la resta de RFA clàssics, i fins i tot setmanes abans de 

l’apa i i  de l’e pitjo ament clínic en el malalt amb MII.  

Apli a t els o ei e e ts ad ui its e  l’es e a i MII. A o  e s hau íe  de di igi ? 

Quins reptes futu s li hau íe  de pla teja  a la CF e  l’es e a i “IC?  
 

Novament, i e  oi id ia a  la ajo  apa itat i possi ilitat d’estudia  tot el 
nostre microbioma intestinal, ens podríem plantejar si la determinació de CF presenta una 

bona correlació 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 e  l’e dos pia100-102.  

En aquest escenari SIC, un altre pas endavant seria la possible administració de 

prebiòtics, probiòtics i/o simbiòtics en fases incipients del procés d’adapta i  i testi al del “IC 
i analitzar-ne les pote ials odifi a io s de la i oflo a, o  s’ha fet en malalts amb fibrosi 

uísti a, i la seva epe ussi  e  l’evolu i  atu al, en un intent de reduir activitat inflamatòria 

i permetent a ele a  l’assoli e t de la desitjada auto o ia digestiva103,104.  

 

 

 



ESTUDI PROSPECTIU 

Tesi Doctoral  -  Oscar Segarra Cantón  96 

 

LIMITACIONS  

De nou, la gran limitació que hauríe  d’assu i  d’a uesta fase p ospe tiva de la 
nostra recerca seria la N de la mostra. La baixa incidència del SIC va condicionar tenir només 22 

dete i a io s de CF pe  i te ta  a alitza  la apa itat de dis i i a i  de l’a tivitat 
inflamatòria intraluminal, de o ito itza i  de la atei a al lla g del te ps d’adapta i  
intestinal i la seva correlació amb les exploracions habitualment emprades.  

Creiem que per un problema de mida de ost a, la te d ia u i a a l’alça de la 
variable clínica dilatació intestinal no va aconseguir cotes estadísticament significatives .   

Tot i haver trobat diferències estadísticament significatives en la resta de la majoria de 

les preguntes plantejades, hagués estat desitjable un percentatge superior de procediments 

endoscòpics; recordem que només va ser possible en un 50% de les determinacions. Sens 

du te, l’estudi de o ela i  de la CF a  les lesio s e dos pi ues i la p e isi  de la corba de 

ROC se ’haguessi  pogut beneficiar.  

Tanmateix, i en relació amb el cut-off obtingut en la corba de ROC amb només 11 

procediments endoscòpics, no es van obtenir uns valors molt diferents a la del nostre escenari 

MII.   

 

CONCLUSIONS  

Es van trobar diferències estadísticament 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’a tivitat i fla at ia i testi al p ese t al lla g del p o s d’adapta i  i testi al.  

Els nivells de CF no van presentar uns bons nivells de correlació amb la PCR donades 

les seves dife ies de se si ilitat pe  apta  l’a tivitat i fla at ia i testinal intraluminal.     

Els nivells de CF van presentar una bona correlació amb el fecatest i amb les lesions 

p ese ts a l’e dos pia digestiva.      

A les corbes de ROC, uns nivells de CF de 207 mcg/g eren factors predictors de lesió 

endoscòpica.  
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DISCUSSIÓ GLOBAL   

· La demostració que la determinació de CF és un bon biomarcador no invasiu i 

e o i  pe  dis i i a  l’a tivitat i fla at ia intraluminal en un moment donat, i que 

alho a té u a o a o ela i  a  les alt es p oves làssi a e t  e p ades, és ostoses i 
molestes per detectar-la com, per exemple, una analítica de sang (PCR), una ecografia 

abdominal o una endoscòpia digestiva, hau ia de pla teja  la possi ilitat d’apli a  la CF, tant a 

Atenció Primària, com a nivell intrahospitalari, ja sigui en cas de DAR, AIJ o en qualsevol altre 

procés o situació on sigui necessari descartar la participació digestiva en el mateix.  

· La demostració que la determinació de CF és un bon biomarcador no invasiu i 

e o i  pe  o ito itza  l’a tivitat i fla at ia i t alu i al e  els dife e ts es e a is ue 
una MII pot anar experimentant al llarg del temps (remissions i recaigudes), i que alhora té una 

o a o ela i  a  les alt es p oves làssi a e t  e p ades, és ostoses i olestes pe  
detectar-la com, per exemple, una analítica de sang (PCR), una enteroRMN o una endoscòpia 

digestiva, hau ia de pla teja  la possi ilitat d’apli a  la CF, e  unes ocasions, de forma 

complementària (sumant informació), i e  d’alt es, su stitutiva estalvia t la ealitza i  de 
certes exploracions), en funció de cada cas i/o situació.  

· La demostració que la determinació de CF és un bon biomarcador no invasiu i 

econòmic per monitoritzar la potencial activitat inflamatòria intraluminal que pot aparèixer en 

un SIC al llarg del seu període d’adapta i  i testi al dilata i  p og essiva i so e eixe e t 
bacterià), i ue alho a té u a o a o ela i  a  les alt es p oves làssi a e t  e p ades, 
més costoses i molestes per detectar-la com, per exemple, una analítica de sang (PCR), un 

fecatest, un trànsit intestinal baritat o una endoscòpia digestiva, hauria de plantejar la 

possi ilitat d’apli a  la CF, e  unes ocasions, de forma complementària (sumant informació) i 

e  d’alt es, su stitutiva estalvia t la ealitza i  de e tes explo a io s , en funció de cada cas 

i/o situació.  

· La constatació que la determinació de CF té, per una banda, una sensibilitat molt 

superior per detectar activitat inflamatòria intraluminal en relació als paràmetres analítics 

clàssics, com la PCR, que li permet elevar-se fins i tot set a es a a s de l’apa i i  de 
l’e pitjo ament clínic en el malalt amb MII i, per altra banda, una bona correlació amb la 

positivitat en el fecatest i amb la presència de lesions endoscòpiques, 2 paràmetres tardans i 

que reflecteixen una inflamació amb lesió 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 MII com del SIC, a nivell del microbioma, analitzant la disbiosi 

desencadenant de la cascada i fla at ia d’a uests p o essos i estudiant si diferents patrons 

proinflamatoris o canvis a nivell de la microflora podrien ser detectats de forma precoç per la 

CF. Si això fos possible, es podria plantejar emprendre accions proactives, terapèutiques i/o 

profilàctiques, abans que apareguessin les lesions endoscòpiques pròpies d’a dós escenaris.  
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CONCLUSIONS ESPECÍFIQUES  

 Aquestes conclusions específiques donarien resposta al conjunt de preguntes que ens 

và e  pla teja  e  els o je tius espe ífi s d’a uest p oje te de e e a:      

· E  alalts a  ite is e  defi its de DAR Ro a III , la ealitza i  d’u a 
dete i a i  de CF pod ia se  sufi ie t pe  des a ta  alt es p o essos patol gi s e  l’esfe a 
inflamatòria i evitar així la realització de tot u  seguit d’explo a io s o ple e tà ies.  

· En malalts a  ite is e  defi its d’AIJ (International League of Associations for 

Rheumatology), la ealitza i  d’u a dete i a i  de CF hau ia de pode  se  suficient per 

descartar la participació inflamatòria del tracte gastrointestinal i evitar així la realització de tot 

u  seguit d’explo a io s o ple e tà ies.  

· En els malalts amb MII la realització 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 precoç qualsevol tipus 

d’a tivitat i fla at ia i ipie t. A les corbes de ROC, un nivell de CF de 225 mcg/g seria un 

factor predictor de lesió endoscòpica.  

· En els malalts amb SIC la realització de determinacions seriades de CF ens permet 

diag osti a  i o ito itza  l’a tivitat i fla atòria intraluminal que apareix al llarg del procés 

d’adapta i  i testi al. La major sensibilitat de la CF respecte a la PCR permet detectar de 

a e a és p e oç ualsevol tipus d’a tivitat i fla at ia i ipie t. A les corbes de ROC, un 

nivell de CF de 207 mcg/g seria un factor predictor de lesió endoscòpica.  

 

CONCLUSIÓ GLOBAL   

· La determinació de CF presenta una alta sensibilitat per detectar activitat inflamatòria 

a nivell del tracte digestiu pediàtric i, ben aplicada i interpretada, podria ser d’utilitat, tant en 

escenaris de discriminació, com de monitorització de possibles processos inflamatoris digestius 

aguts o crònics.  
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COMUNICACIONS 

 

· NIVELES DE CALPROTECTINA FECAL Y SÍNDROME DE INTESTINO CORTO. ¿SON ÚTILES PARA EL 

“EGUIMIENTO DEL “UFRIMIENTO  DIGE“TIVO?  
O. Segarra, S. Redecillas, M. Álvarez, J. Quintero, J. Juampérez, A. Muntaner, J. Bueno.  

XXII Congreso de la Sociedad Española de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición 

Pediátrica. Murcia, 21 al 23 de maig de 2015. 
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