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INTRODUCCIÓN 
La calprotectina es una proteína de tipo S100 que 

predomina en el citoplasma de los leucocitos polimor-
fonucleares1 y cuya elevación es por lo tanto un mar-
cador indirecto de inflamación tisular dependiente de 
neutrófilos. La medición de su concentración en heces 
tiene un uso ampliamente extendido en Gastroentero-
logía, fundamentalmente en el diagnóstico diferencial 
entre la diarrea de causa orgánica frente a la funcio-
nal2, así como en el diagnóstico y seguimiento de la 
Colitis Ulcerosa y la Enfermedad de Crohn3. En estas 
dos entidades se ha podido demostrar su utilidad en la 
predicción de recaídas y la detección precoz de activi-
dad endoscópica e histológica4,5, permitiendo así una 
mejor optimización del tratamiento y mejor control de 
la enfermedad con menos pruebas invasivas.

Existen otras circunstancias en las que se eleva la 
calprotectina en heces, como en el cáncer colorrectal 
o la toma crónica de antiinflamatorios no esteroideos. 
Sin embargo, la colitis microscópica,  que incluye la co-
litis linfocítica y la colitis colágena, es una entidad en 
la que la inflamación colónica es dependiente de linfo-
plasmocitos y eosinófilos mayoritariamente, por lo que 
el descenso o elevación de la calprotectina en heces no 
debería estar relacionado con la actividad inflamato-
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ria. El diagnóstico de sospecha es clínico, caracterizado 
típicamente por un cuadro de diarrea crónica acuosa 
sin productos patológicos en un paciente mayor de 60 
año. A día de hoy el diagnóstico de certeza es histológi-
co, por lo que requiere realizar una colonoscopia con 
biopsias aleatorias, ya que endoscópicamente la muco-
sa del colon es normal6,7.

EVIDENCIA DISPONIBLE
Los primeros datos de los que disponemos sobre la 

calprotectina fecal (CF) en colitis microscópica los en-
contramos en los primeros estudios realizados sobre la 
utilidad de este biomarcador en el diagnóstico diferen-
cial de la diarrea crónica de causa inflamatoria frente a 
funcional.  En algunos de ellos, como en el de Limburg 
PJ et al8, encuentran una CF media más elevada en co-
litis microscópica que en sujetos sanos pero con nive-
les menores  que en Colitis ulcerosa o Enfermedad de 
Crohn. La limitación de estos estudios es que en ellos 
se recogen muy pocos sujetos con colitis microscópica, 
por lo general los incluyen en el grupo de pacientes con 
enfermedad inflamatoria intestinal sin analizarlos por 
separado y hay un porcentaje no despreciable de suje-
tos con colitis microscópica y CF normal. Por lo tanto, 
se trata de datos heterogéneos y contradictorios que no 
permiten extraer conclusiones válidas aplicables a la 
práctica clínica diaria. 

El primer estudio sistemático que estudia la utili-
dad de la CF en colitis microscópica es el de Wildt et 
al en 20079. En él los autores midieron los niveles de 
CF en 21 sujetos con colitis microscópica activa y 13 
controles, encontrando niveles de CF mayores en pa-
cientes con colitis microscópica activa que aquellos en 
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remisión clínica y sujetos sanos (80 µg/g vs 26 µg/g vs 
6.25 µg/g). Sin embargo, cabe destacar que hasta un 
38% de los pacientes con actividad inflamatoria tenía 
niveles normales, lo que limita su capacidad discrimi-
nativa. Posteriormente repitieron el análisis a 12 de los 
primeros sujetos tras alcanzar remisión clínica con tra-
tamiento y no se consiguió demostrar una correlación 
entre los niveles de CF y el nivel de actividad clínica, ni 
un descenso uniforme en aquellos en remisión. 

Recientemente en España se ha publicado un es-
tudio sobre la utilidad de la CF como biomarcador en 
pacientes con diarrea crónica acuosa de perfil funcio-
nal10. En él se revisaron 228 colonoscopias referidas 
por diarrea acuosa crónica y finalmente incluyeron 94 
pacientes con estudio completo de diarrea, siendo 30 
casos colitis microscópica y 64 controles (diarrea fun-
cional u otro diagnóstico). Realizaron un análisis re-
trospectivo de estos casos, en el que se observó que los 
pacientes con colitis microscópica eran de mayor edad, 
tenían mayores niveles de CF al diagnóstico y menor 
duración de la diarrea en comparación con los contro-
les. En el análisis multivariante, la edad mayor de 60 
años y unos niveles de CF elevados fueron factores aso-
ciados de forma independiente con el riesgo de colitis 
microscópica.  La CF media era de 175 µg/g en los casos 
frente a 28 µg/g en los controles; y con el punto de corte 
de >100 µg/g de CF la Sensibilidad fue del 67% y la Es-
pecificidad 75% para diagnosticar colitis microscópica. 
Por lo tanto, los autores concluyen que aunque en los 
pacientes con colitis microscópica los niveles medios 
de CF son mayores que en los controles, este paráme-
tro no tiene una precisión diagnóstica suficiente como 
para ser considerado un biomarcador fiable. 

OTROS BIOMARCADORES 
PROMETEDORES

En los últimos años está creciendo el interés por en-
contrar biomarcadores no invasivos más fiables que la 
CF para su uso en colitis microscópica, con el objetivo 
de disminuir la necesidad de colonoscopia con toma de 
biopsias, ya que es un procedimiento invasivo, costoso 
y que no todos los pacientes aceptan. Basándose en la 
premisa de que en la colitis colágena existe una acti-
vidad inflamatoria en la mucosa colónica dependiente 
de la activación de eosinófilos, se está estudiando la 
utilidad de la medición en heces de marcadores eosi-
nofilicos, como la proteína catiónica dependiente de 
eosinófilos (F-ECP) y la proteína eosinofílica X (F-EPX). 
En un estudio piloto en 2011 el grupo de Wagner et al 

de Suecia11 se evaluó los niveles de F-ECP, F-EPX, CF y 
otros biomarcadores en heces en 12 pacientes con co-
litis colágena, antes y después del tratamiento con bu-
desonida.  En él, la elevación F-EPC fue el marcador 
más fiable para el diagnóstico y su descenso rápido tras 
tratamiento un buen reflejo de la eficacia del mismo. 
En 2016 el mismo grupo publicó otro estudio12 en 63 
pacientes con diarrea acuosa, a los que se les realizó 
colonoscopia y análisis de diferentes biomarcadores 
séricos y en heces. Los 9 sujetos con colitis colágena 
tenían niveles de F-ECP y F-EPX mayores que aquellos 
con biopsias de colon normales, alcanzando significa-
ción estadística, no siendo posible obtener el mismo 
rendimiento para colitis linfocítica. Por lo tanto, pare-
ce que este tipo de marcadores en heces basados en 
eosinófilos pueden ser prometedores en un futuro, 
aunque son necesarios más estudios sistemáticos y con 
mayor número de pacientes.

CONCLUSIONES
Los estudios realizados hasta la fecha sobre este 

tema son heterogéneos, con una muestra de pacientes 
escasa y no han conseguido demostrar una correlación 
clara entre los niveles de CF y la actividad clínica de la 
colitis microscópica. Así pues y con la evidencia dispo-
nible, la calprotectina fecal no ha demostrado ser un 
marcador fiable para el diagnóstico de la colitis micros-
cópica ni para el seguimiento, por lo que no se reco-
mienda su uso sistemático. Por otra parte, se trata de 
un biomarcador que, aunque tiene un alto valor pre-
dictivo negativo para diarrea crónica de causa orgáni-
ca, no discrimina en la colitis microscópica, de modo 
que en caso de sospecha clínica sigue siendo necesaria 
la colonoscopia con toma de biopsias aleatorias para 
el diagnóstico de certeza e inicio del tratamiento espe-
cífico. Es posible que en un futuro contemos con otros 
biomarcadores basados en la medición de la actividad 
inflamatoria dependiente de eosinófilos en colon.
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