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RESUMEN
Introduccion: la calprotectina fecal (CPF) es un marcador fiable de
inflamacion de la mucosa. El objetivo del presente estudio fue

comparar los métodos de analisis de CPF.



Material y método: se determiné CPF en 160 muestras. El método
de BUHLMANN® ELISA se compard con otros 4: Quantum Blue®
(inmunocromatografia), IDK® ELISA, BUHLMANN fCAL® turbo
(turbidimetria) y LIAISON® CPF (quimioluminiscencia). La
comparacion estadistica se realizd6 mediante estudio Passing-Bablok
(PB) y coeficiente de Lin.

Resultados: para el estudio de comparacién de BUHLMANN® ELISA
frente al método cromatografico Quantum Blue®, el coeficiente de
correlacién de concordancia Lin fue 0,9870 (IC 95 %: 0,9822 a
0,9905) y la regresion de PB indica que no hay diferencias
sistematicas ni proporcionales. Al comparar los dos métodos ELISA,
BUHLMANN® ELISA e IDK® ELISA, el coeficiente de Lin fue 0,7988 (IC
95 %: 0,6419 a 0,8915) y el PB muestra que hay diferencias
proporcionales pero no sistematicas. El coeficiente de Lin resultante
del estudio comparativo entre los métodos BUHLMANN® ELISA vy
BUHLMANN fCAL® turbo fue de 0,5696 (IC del 95: 0,4632 a 0,6599), y
el PB nos indica que hay diferencias sistematicas pero no
proporcionales. Finalmente, para BUHLMANN® ELISA y LIAISON® CPF
se obtuvo un coeficiente de Lin de 0,9740 (IC 95 %: 0,9637 a 0,9814)
mientras que en el PB se observan diferencias sistematicas y
proporcionales.

Conclusiones: dadas las diferencias encontradas entre los diferentes
métodos, el método BUHLMANN® ELISA solo puede intercambiarse
con el Quantum Blue® cromatografico. Por lo tanto, se requieren mas

esfuerzos para lograr una estandarizaciéon de los ensayos de CPF.

Palabras clave: Calprotectina. Método. Correlacion.

ABSTRACT
Introduction: calprotectin (CPF) is a reliable marker of mucosal
inflammation. The objective of this study was to compare CPF analysis

methods.



Material and method: CPF was determined in 160 samples. The
method of BUHLMANN® ELISA was compared with another 4:
Quantum Blue® (immunochromatography), IDK® ELISA, BUHLMANN
fCAL® turbo (turbidimetry) and LIAISON® CPF (chemiluminiscence).
The statistical comparison was performed by Passing-Bablok study
(PB) and Lin coefficient.

Results: for the comparison study of BUHLMANN® ELISA versus the
Quantum Blue chromatographic method®, the Lin match correlation
coefficient was 0.9870 (ClI 95 %: 0.9822 to 0.9905) and PB indicates
that there are no systematic or proportional differences. When
comparing the two ELISA methods, BUHLMANN® ELISA and IDK®
ELISA, Lin coefficient was 0.7988 (95 % Cl: 0.6419 to 0.8915) and PB
shows that there are proportional but non- systematic differences.
Lin's coefficient resulting from the comparative study between the
methods BUHLMANN® ELISA and BUHLMANN fCAL® turbo was
0.5696 (95: 0.4632 to 0.6599 IC), while with PB it tells us that there
are systematic but not proportional differences. Finally, for
BUHLMANN® ELISA and LIAISON® CPF, a Lin coefficient of 0.9740
(95 % CI: 0.9637 to 0.9814) was obtained but PB indicates that it has
systematic and proportional differences.

Conclusions: the differences between the different methods only
made possible to interchange BUHLMANN® ELISA with Quantum
Blue® cromatographic method. Therefore, more effort is required to

achieve standardization of CPF tests.

Keywords: Calprotectin. Method. Correlation.

INTRODUCCION

La calprotectina (CPF) es una glicoproteina de 36 kDa de la familia de
las lipocalinas que transporta moléculas hidrofobicas. Fue descrita por
primera vez en 1980 por Fagerhol y cols. y se encuentra en el

citoplasma de las células implicadas en el proceso inflamatorio, como



son los neutréfilos (donde representa el 60 % de las proteinas de su
citosol), los monocitos y los macréfagos activados (1,2).

La aparicidon de CPF se relaciona con la migraciéon de neutroéfilos hacia
la mucosa intestinal durante el proceso inflamatorio. Esta inflamacién
intestinal se acompafna de migracién de estas células a la luz
intestinal; de este modo, la concentracién de CPF es directamente
proporcional al nimero de neutréfilos en la luz intestinal (3,4).

El método de referencia en el diagndstico y seguimiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es la ileocolonoscopia con
toma de muestras histolégicas. Sin embargo, los procedimientos de
endoscopia y preparacion del intestino son caros, consumen mucho
tiempo y presentan molestias para el paciente por ser una técnica
invasiva (4).

En los dltimos afos, la busqueda de pardmetros bioquimicos en
plasma y heces para la deteccidn de inflamacién intestinal, ha sido
todo un reto, sin embargo, la CPF se ha convertido en una
herramienta de diagndstico muy demandada en la evaluacién de la
actividad de la Ell (5,6). En la actualidad, es considerada el mejor
marcador para el diagndstico diferencial entre la enfermedad
intestinal organica (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn) y la
enfermedad intestinal funcional (colon irritable) (4). Se eleva
significativamente en enfermedad inflamatoria intestinal organica,
mientras que, no se encuentra elevada en pacientes con enfermedad
intestinal funcional (5-7).

Los niveles de CPF varian en funcidn de la edad. La CPF se eleva
significativamente en neonatos y descienden durante las primeras
semanas hasta los 4 anos, cuando los niveles ya son comparables a
los de los adultos, por lo tanto, lo valores de referencia fijados para
los ninos mayores de 4 anos son similares a los encontrados en los
adultos (8,9). No existen diferencias de concentracidén entre sexos. No
obstante, los niveles de CPF pueden mostrar variaciones notables en
muestras realizadas en dias consecutivos en pacientes sin

enfermedad intestinal (10).



En 2014, Lin y cols. publicaron un metaanalisis en el que analizaban
13 estudios: 5 estudios basados en cuantificacion de CPF mediante
ELISA y el resto mediante Inmunoensayo enzimatico de absorbancia
para la determinacion cuantitativa, diseflado por la “Calprotetin
Company”. Obtuvieron un punto de corte de 50 pg/g con una
sensibilidad del 92 % y una especificidad del 60 %. La sensibilidad
disminuia hasta un 80 % y aumentaba la especificidad hasta un 82 %
cuando el punto de corte era de 250 ug/g. Dicho estudio concluia que
la CPF era un marcador fiable para la evaluacién de la actividad de la
Ell, observando una mayor precision en colitis ulcerosa que en
enfermedad de Crohn (11).

El limite superior de referencia de CPF esta establecido, segun la ficha
técnica de las distintas casas comerciales para los diferentes
métodos, en CPF de 50-100 pg/g (12,13). Sin embargo, a dia de hoy,
no existe un consenso en el punto de corte éptimo de CPF para
establecer actividad endoscépica de la enfermedad.

La CPF se considera un marcador fiable de inflamacién mucosa que se
correlaciona bien con varios de los indices de actividad endoscépicos,
entre los que se encuentra el SES-CD colénico (14). Asimismo, es
capaz de discriminar la actividad inflamatoria valorada por
endoscopica, siendo de utilidad para monitorizar la respuesta al
tratamiento y predecir el riesgo de recidiva (14).

Segun las recomendaciones de ECCO-ESGAR (Guideline for Diagnostic
Assessment in Inflammatory Bowel Disease) (15), se puede obtener
una buena precision diagnodstica para la practica clinica con un valor
de corte de 150 pg/g, pese a no existir un valor de corte exacto. Para
el seguimiento, segun recoge la guia “ACG Clinical Guideline:
Management of Crohn’s Disease in Adults”, para monitorizar a los
pacientes tras la resecciéon ileocdélica postoperatoria para la
enfermedad de Crohn, los niveles de > 100 ug/g indican recurrencia
endoscopica con una sensibilidad del 89 % y en pacientes con una

remision inducida por infliximab, la CPF > 160 ug/g tiene una



sensibilidad del 91,7 % y una especificidad del 82,9 % para predecir
la recaida (16).

Actualmente encontramos disponibles distintos métodos de medida
para la cuantificacion de CPF, tales como enzimoinmunoanalisis
(ELISA), turbidimetria, guimioluminiscencia e inmunocromatografia,
sin embargo, existe una falta de estandarizaciéon en general entre los
diferentes ensayos para la determinacion de CPF. Los anticuerpos
usados para su determinacién pueden ser monoclonales o
policlonales, siendo los primeros los que tienen una mayor
sensibilidad y especificidad (11).

Estos métodos carecen de un patrén internacional que propicie una
homogeneidad de los ensayos entre las diferentes casas comerciales
(17-19).

Objetivo

El objetivo del presente estudio ha sido, comparar el método de CPF
BUHLMANN® ELISA, frente a Quantum Blue® (inmunocromatografia),
IDK® ELISA, BUHLMANN fCAL® turbo (turbidimetria) y LIAISON® CPF
(quimioluminiscencia) con el fin de establecer la correlacion entre el
método BUHLMANN® ELISA y los otros métodos.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 la determinacion de CPF en 160 muestras mediante
BUHLMANN® ELISA, Quantum Blue® (inmunocromatografia de flujo
lateral), IDK® ELISA (enzimoinmunoandlisis), BUHLMANN fCAL® turbo
(turbidimetria) y LIAISON® CPF (inmunoensayo quimioluminiscente).
Los pacientes con Ell fueron reclutados en la consulta de la Unidad de
Digestivo de nuestro hospital, informandoles del estudio y dando su
consentimiento verbal a participar en el mismo. Se les facilitd un
Unico contenedor de heces estéril para la recogida de la muestra. Una
vez en el laboratorio, se procedié a realizar la extraccidon en sus

correspondientes dispositivos segun las recomendaciones del



fabricante, conservandose todas las muestras a -80 °C hasta el
momento de su analisis.

Para la realizacion de los procedimientos analiticos de las muestras de
CPF se siguieron estrictamente las instrucciones de todos los
fabricantes. Las muestras fueron analizadas por duplicado y durante
todo el estudio se utilizé6 en mismo nUmero de lote de reactivo para
cada método empleado.

Se realizé un estudio comparativo siguiendo las recomendaciones
descritas por Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), en la
guia EP09-A2-IR (20-22), que permite la evaluacién y la comparacién
de dos métodos que midan el mismo analito, utilizando muestras de
pacientes, siempre que uno de los dos sea el método de referencia o
el método habitual del laboratorio (23,24).

Se estudié la reproducibilidad de los duplicados. Para cada método
empleado, se calculd el promedio de las medidas por duplicado ([xil
+ Xxi2]/2) y las diferencias absolutas de estas (DXi =|xil---xi2|). Los
limites de aceptabilidad entre duplicados correspondieron al promedio
de las diferencias multiplicado por 4 (24,25).

En este estudio de evaluacidn de métodos, se utilizé6 como referencia
BUHLMANN® ELISA, por ser el método habitual disponible en nuestro
laboratorio y sobre el que se habian realizado estudios previos de

verificacion.

Métodos
Las caracteristicas de los distintos métodos empleados se muestras
en la tabla I. Se describen a continuacién.

Método BUHLMANN® de ELISA (Palex)

Se trata de un enzimoinmunoanalisis que permite la medicién
selectiva de CPF mediante un ensayo tipo sandwich. La placa de
microtitulacion de ELISA esta recubierta con un anticuerpo de captura
monoclonal (mAb) altamente especifico para los complejos

poliméricos y heterodiméricos de CPF.



Para este método se empled el dispositivo de extraccién BUHLMANN
Calex Cap® que consigue obtener una dilucién de 1:500 con la
muestra de heces (50-100 mg). Para la realizacién del ensayo se
utilizaron de 50-150 uL de extracto obtenido.

La duracién aproximada del ELISA fue de 2 horas. Para ello, se usé la
plataforma Triturus® (Grifols) con un Unico rango de medida de 10-
1800 pg/g.

Método IDK® ELISA CPF (Inmunodiagnostik)

Se trata de un enzimoinmunoanalisis tipo sandwich que emplea dos
anticuerpos monoclonales que se unen a la CPF, disefiado para la
cuantificacion de la misma.

El extractor utilizado para el método IDK® ELISA fue IDK Extract®
2,5x (1:100) que consigue una dilucién con las muestras de 1:25,
empledndose para la realizacion del ensayo de 50-150 uL del
extracto.

La duraciéon aproximada del proceso fue de 2 horas. El ensayo se
realizé de forma automatizada en la plataforma Triturus (Grifols) con
un unico rango de medida de 30-1800 pug/g.

Método Quantum Blue® CPF (Palex)

Se trata de un método rapido inmunocromatografico que se basa en
la determinacién selectiva del antigeno de CPF mediante un
inmunoanadlisis tipo sandwich, en el que participa un anticuerpo
monoclonal conjugado con oro coloidal.

El extractor empleado fue ScheBo® Quick-Prep que contienen 1,3 ml
del tampdén de extraccién con una dilucién 1:50. El volumen del
extracto para la realizacién del ensayo fue 60-80 pL.

La duracién de este inmunoensayo fue alrededor de los 12-15
minutos, la lectura del casete se realiz6 en el Quantum Blue Reader
(Palex), instrumento para el analisis de pruebas colorimétricas

mediante reflectometia para la obtencion de resultados cuantitativos.



El método Quantum Blue® proporciona dos rangos de medidas: rango
alto (100-1800 pcg/g) y rango bajo (30-100 xg/g). Se utilizd para cada
una de las muestras el mas adecuado en funcién de una primera

medicidn.

Método LIAISON® CPF (Diasorin)

Se trata de un inmunoensayo quimioluminiscente cuantitativo tipo
sandwich que utiliza anticuerpos monoclonales (para Subunidad
S100A9).

Se usaron los extractores especificos CPF Stool Extraction Device
(DiaSorin, LIAISON®). Para la realizacion del ensayo se emplearon 5
uL de extracto.

Este inmunoensayo tiene una duracién aproximada de 35 minutos. El
ensayo se procesd de forma automatizada en la plataforma LIAISON®
and LIAISON® XL y el rango de medicién fue de 5 a 800 pg/g, con
posibilidad de diluciones automaticas para mediciones hasta los 8000

Hg/g.

Método BUHLMANN fCAL® turbo (Palex)

Este método se basa en un inmunoanalisis turbidimétrico mejorado
con particulas (PETIA). Los extractos se incubaron con tampén de
reaccibn y se mezclaron con nanoparticulas de poliestireno
recubiertas de anticuerpos anticalprotectina (inmunoparticulas).

Se empled el dispositivo de extracciéon BUHLMANN Calex Cap®, con
una dilucién del extracto de 1:500. Fueron necesarios para la
realizacién del ensayo 10 ulL del extracto.

La duracién del procedimiento fue de aproximadamente de 10
minutos. Las muestras fueron procesadas en la plataforma cobas
6000 c501 (Roche) con un rango de medicién de 20 a 8.000 ug/g.

Tabla |. Caracteristicas principales de los diferentes Métodos

comparados



. Anticuerpo Dispositivo de | Volume Platafor | Rango Duraci
P 49 empleado extraccion n del | ma de on
método i
extract de medida
o trabajo
BUHLMANN® Ac. BUHLMANN 50-150 | Triturus® | 10-1800 2 horas
ELISA EL,ISA ) monoclonal de | Calex Cap® | ul (Grifols) ug/g
(Palex) B captura y | (Palex)
deteccidn
Quantum Inmunocromato | Ac. ScheBo® Quick- | 60-80 pl | Quantum | 100-1800 | 12-15
Blue® grafia monoclonal Prep (Palex) Blue Mug/g y | minuto
(Palex) Reader 30-100 s
(Palex) ug/g
IDK® ELISA ELISA Ac. IDK Extract® 50-150 Triturus | 30-1800 2 horas
(Inmunodiagn | (sandwich) monoclonal de | 2,5x pl ® Ma/g
ostik) captura y | (Inmunodiagnos (Grifols)
deteccion tik)
BUHLMANN o ’ Inmunoparticu | BUHLMANN 10 pl Cobas 20 a|lo0
fCAL® turbo | rDidimetria Calex  Cap® 6000 8.000 minuto
(Palex) Ac. (Palex) c501 ug/g s
policlonal de (Roche)
deteccién
LIAISON® CPF | CLIA Ac. CPF Stool 5l LIAISON 5 a 800 | 35
(Diasorin) monoclonal Extraction ® and | pg/g minuto
para Device LIAISON (8000 s
Subunidad (DiaSorin, ® XL ua/g)
S100A9 LIAISON®)
ELISA: enzimoinmunoandlisis; Ac: anticuerpo; CLIA: inmunoensayo

quimioluminiscente; CPF: calprotectina fecal.




Analisis estadistico

Para las comparaciones de ELISA BUHLMANN (Palex) respecto a cada
uno de los otros métodos estudiados se realizé un estudio de PB y se
calculd el coeficiente de correlacién de Lin, como indice de acuerdo
absoluto.

Para el PB y la generacién de graficos se utilizé el Software R versién
2.12.2, junto con la interfaz R-commander, proyecto R de la
Universidad de Cadiz y el software Medcalc® versiéon 11.0.

El coeficiente de correlacién de concordancia de Lin se calculé con el
software Medcalc®. Las medidas resultantes por debajo del limite de
cuantificacion (LoQ) de alguno de los 5 métodos quedaron excluidas

del analisis estadistico.

RESULTADOS

De las 160 muestras procesadas, se excluyeron 11 debido al distinto
LoQ para dichos métodos, en los que se fijaba un punto de corte
determinado.

Los resultados obtenidos del coeficiente de correlacion de
concordancia de Lin, los valores de la ordenada en origen y la
pendiente del método de regresién de PB y sus correspondientes
intervalos de confianza se muestran en la tabla Il y la figura 1.
Observamos en nuestro estudio, de forma general, tres valores
outliers, que no se pudieron eliminar siguiendo los criterios de REED
(25,26).

Con el método BUHLMANN® ELISA y Quantum Blue® obtuvimos un
coeficiente de correlacién de concordancia Lin de 0,9870 (IC 95 %:
0,9822 a 0,9905). Con el método de regresidon de PB no se observaron

diferencias sistematicas o proporcionales entre los dos métodos.



Para los dos métodos de ELISA, BUHLMANN® ELISA e IDK® ELISA, el
coeficiente de correlacién de concordancia de Lin fue 0,7988 (IC
95 %: 0,6419 a 0,8915). EI método de PB mostré que existian
diferencias proporcionales entre los dos métodos, al no incluir el 1 el
intervalo de confianza de la pendiente.

Para el estudio comparativo entre el método BUHLMANN® ELISA y
BUHLMANN fCAL® turbo se obtuvo un coeficiente de correlacién de
concordancia de Lin de 0,5696 (IC del 95 %: 0,4632 a 0,6599). El
método de PB demostrdé una diferencia sistematica entre los dos
métodos, ya que el intervalo de confianza de la ordenada en origen
no incluia el 0.

Finalmente, se obtuvo un coeficiente de correlacién de concordancia
de Lin de 0,9740 (IC del 95 %: 0,9637 a 0,9814) para BUHLMANN®
ELISA y LIAISON® CPF. Sin embargo, el método de PB indicaba que
habia una diferencia sistematica y proporcional entre los dos
métodos, ya que el intervalo de confianza de la ordenada en el origen
no incluia el 0, ni el intervalo de confianza de la pendiente el 1.

Por tanto, los coeficientes de Lin de las distintas comparaciones
detectaron un grado de concordancia (0,95-0,99) entre BUHLMANN®
ELISA con Quantum Blue® y LIAISON® CPF, sin embargo, el grado de
concordancia, de BUHLMANN® ELISA con BUHLMANN fCAL® turbo e
IDK® ELISA fue pobre (< 0,90).

Tabla Il. Resultados del estudio comparativo de BUHLMANN® ELISA

con otros 4 métodos para la medicion de CPF

Coeficiente de
correlacion de
concordancia Lin

Passing- Bablok (n = 149)

(n = 149)

Rango Mediana




Método de | Ordenada en el o ) Ha/g
i . Pendiente Coeficiente Lin Ha/g
comparacion con | origen
. (IC 95 %) (IC 95 %)
BUHLMANN® (1IC 95 %)
ELISA
BUHLMANN® 485
11-7662
ELISA
Quantum Blue® 30-7566
; -6,5316 0,9790 0,9870 480
(cromatografia)
(-14,2945 a 6,4 | (0,9040 a | (0,9822 a 0,9905)
897) 1,0136)
IDK® ELISA 9,3-1800
13,9033 1,2547 0,7988 133
(-8,1436 a | (1,1293 a | (0,6419a 0,8915)
36,234) 1,7174)
BUHLMANN v, - 0,5696 11-1438 oL 6
-49,3734 1,05 ,
fCAL® turbo (0,4632 a 0,6599)
y , (-58,722 a - (0,9825a 1,12
(turbidimetria)
41,301) 42)
-11,0232 0,4512
LIAISON® CPF | (-16,645 a | (0,3370 a
s - 0,9740 5-1800 590
(quimioluminisc -0,2022) 0,5462)
. (0,9637 a 0,9814)
encia)

n: nimero de muestras; IC: intervalo de confianza; rango: rango de las muestras

estudiadas por este método.

DISCUSION

La CPF es un marcador biolégico que podemos medir en el laboratorio
de forma rutinaria, siendo de gran importancia en el diagndstico,
seguimiento y la toma de decisiones en pacientes con Ell (27,28).
Para el diagnéstico diferencial de la Ell y pese a que no hay consenso
en el punto de corte, la recomendaciones del Grupo Espafiol de
Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU) sobre
la utilidad de la determinacién de CPF en la Ell, propone que valores
de CPF < 50-100 ug/g hacen muy improbable la presencia de
inflamacion intestinal y permitirian obviar colonoscopias diagndsticas
(29).




Con nuestros resultados podemos concluir que el método Quantum
Blue® fue el que mostré mayor grado de concordancia con el método
BUHLMANN® ELISA para la determinacién de CPF (coeficiente de Lin
de 0,9870) y ambos métodos pueden ser intercambiables ya que no
se observan diferencias sistematicas ni proporcionales entre ellos.

El Quantum Blue® es un test rapido, que puede emplearse como
“test a la cabecera del paciente”, ya que realiza cada analisis de
forma individualizada en 12-15 minutos. Esto permite obtener
resultados sin necesidad de acumular muestras para la realizacién del
estudio, como ocurre con los ELISA, por lo que es una opcion valida
para laboratorios con poco volumen de muestras o departamentos
clinicos en los se necesita dar una respuesta rapida para el
seguimiento del paciente (27,28).

Los métodos de CPF BUHLMANN® ELISA y IDK® ELISA se basan en un
mismo tipo de ensayo, por lo que esperdbamos que existiera una
buena correlaciéon entre ellos. Sin embargo observamos un grado de
concordancia pobre, lo que estd en linea con lo encontrado en el
estudio del Servicio Nacional de Evaluacion de Calidad Externa del
Reino Unido, que reveld diferencias de hasta 3,8 veces entre ELISA de
diferentes fabricantes (30).

BUHLMANN® ELISA y BUHLMANN fCAL® turbo pertenecen a una
misma casa comercial (Palex), al igual que Quantum Blue®, por lo
gue esperabamos encontrar una buena correlacién también con estos
dos método, maxime cuando BUHLMANN® ELISA y BUHLMANN
fCAL® turbo emplean un mismo dispositivo de extraccién. Sin
embargo, la comparacién de BUHLMANN® ELISA con BUHLMANN
fCAL® turbo fue la que mostré un menor coeficiente de Lin (0,5696),
por lo que no son intercambiables.

El método LIAISON® CPF presentd siempre valores absolutos mas
bajos que BUHLMANN® ELISA, esto puede ser debido a que la
metodologia empleada es distinta y a que cada método emplea un

extractor especifico y diferente en su composicion.



Los resultados obtenidos en nuestro estudio coinciden con el estudio
de Labaere y cols., donde tras evaluar la correlaciéon cuantitativa
entre 6 métodos de CPF, mostraron coeficientes de correlacién de
moderados a excelentes, sin embargo, al realizar el analisis de
regresidon, observaron diferencias significativas (hasta 5 veces) (4).
Las diferencias encontradas en nuestro trabajo entre los distintos
métodos pueden ser debidas no solo a la diferente metodologia, sino
también a la fase preanalitica. Los distintos extractores de cada casa
comercial tienen composiciones diferentes que desconocemos,
diferentes protocolos de extraccién, y los métodos emplean distinto
volumen de extracto (Tabla 1), circunstancias que pueden repercutir

directamente en los resultados de nuestro estudio.

CONCLUSIONES

Actualmente, existen comercializados una amplia variedad de
métodos para la determinacién de CPF. Cada método difiere en su
forma de procesamiento, ensayo y condiciones de almacenamiento y
usa extractores diferentes, de los que se desconoce su composicion.
Como se demuestra con los resultados obtenidos de nuestro estudio,
solo puede intercambiarse con BUHLMANN® ELISA el método
Quantum Blue®. Se requieren mas esfuerzos para conseguir una
estandarizaciéon global de los ensayos de CPF, ya que las guias y
recomendaciones hacen referencia a los mismos valores de
referencia, independientemente del ensayo utilizado para su

determinacién.
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Fig. 1. Regresidon de Passing-Bablok de los diferentes métodos de CPF

analizados.






