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Resumen

INTRODUCCION: La Enfermedad Inflamatoria Intestinal es una conjunto de patologias
entre las que estan incluidas: La Colitis Ulcerativa y la Enfermedad de Crohn , las cuales
tienen patrones de presentacion similar pero sus diferencias son las que permiten la
clasificacién. En la actualidad el diagnosticos y seguimiento de la Enfermedad inflamatoria
intestinal se basa principalmente en la evaluacion directa por medio de estudios
endoscopicos, pero este método dificilmente pueden aplicarse a la monitorizacion periddica
de la enfermedad dado su elevado costo, su limitada disponibilidad y su caracter invasivo.
La Calprotectina fecal cumple con ser ampliamente disponible, facil de usar y de precio
asequible, siendo actualmente el biomarcador mejor caracterizado en el ambito de la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal. El objetivo principal de esta Revision Sistematica de la
Literatura, fue evaluar la calidad de la evidencia de la eficacia diagnéstica de la
Calprotectina Fecal en adultos con diagnéstico de Enfermedad Inflamatoria Intestinal,
mediante la descripcidn de las caracteristicas de los estudios incluidos, con su respectiva
comparacion con la prueba de referencia y otros biomarcadores. METODOLOGIA: Disefio
de investigacion tipo Revision Sistematica de la Literatura (RSL) sobre validacion de prueba
diagnéstica. Se desarroll6 una estrategia de busqueda exhaustiva y sistemética para
identificar estudios disponibles y relevantes. Se emplearon tanto términos MeSH y DeCS
en las diferentes bases de datos: PubMed, SCOPUS, Science Direct, OVID, Cochrane
library, Scielo, Web of Science y Biblioteca Virtual en salud. Para la evaluacién de la calidad
metodolégica de los estudios de métodos diagndsticos se empled la lista verificacion
QUADAS-2. RESULTADOS: La busqueda inicial para la seleccion de los articulos arrojo
un total de 352.843 articulos publicados principalmente en PubMed seguido de SCOPUS,
Science Direct, Cochrane library, OVID y Web of Science y en espafiol LILACS y Scielo.
Después de multiples filtros se lograron elegir 221 articulos los cuales se llevaron a revision
completa. Se valoraron con criterios inclusién y exclusion por lo que determino la eleccion
de 18 articulos principalmente en idioma inglés. La mayoria de estudios se realizaron en
poblacién con diagnéstico definitivo o presuntivo de Enfermedad Inflamatoria Intestinal,
ademas en uno de los articulos la poblacién estudiada fueron los pacientes que acudieron
con sintomas gastrointestinales sugestivos de Enfermedad Inflamatoria Intestinal y las
personas sanas se encontraron como grupo control en 2 de los articulos.
CONCLUSIONES: La Calprotectina Fecal es un marcador sustituto fiable de la actividad

endoscopica en la Ell, siendo especialmente (til en la prediccion de la actividad
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endoscopica como para ayudar a diferenciacién de enfermedad funcional de la organica.
Se evidencia la falta consenso para delimitar un punto de corte y mejorar la aplicabilidad

y la precision diagnostica. La colonoscopia sigue siendo en todos los estudios el estandar
de oro.

Palabras claves: Enfermedad inflamatoria intestinal, calprotectina fecal, aprobacién de
pruebas de diagnéstico, biomarcador, eficacia diagndstica.



% Universidad de Caldas

Abstract

INTRODUCTION: The Inflammatory Bowel Disease is a set of pathologies which includes
Ulcerative Colitis and Crohn’s Disease, which have similar presentation patterns, but their
differences are what allow a classification. Nowadays the diagnosis and monitoring of the
Inflammatory Bowel Disease is mainly based on the direct evaluation through endoscopic
studies, but this method can hardly be applied to the periodic monitoring of the disease given
to its high cost, its limited availability, and its invasive nature. The fecal calprotectin meets
being widely available, easy to use and affordable, currently being the best characterized
biomarker in the Inflammatory Bowel Disease field. The main goal of this Literature
Systematic Review was evaluating the quality of the evidence of the diagnostic efficiency of
the Fecal Calprotectin in adults with Inflammatory Bowel Disease, through the description
of the characteristics of the included studios, with its respective comparison with the
reference test and other biomarkers. METHODOLOGY: Research design of the Systematic
Review of the Literature (SRL) type, on diagnostic test validation. To identify available and
relevant studies, a thorough and systematic research strategy was developed. Both MeSH
and DeCS terms were used in the different data basis: PubMed, SCOPUS, Science Direct,
OVID, Cochrane library, Scielo, Web of Science and Virtual Health Library. For the
evaluation of the methodological quality of the studies of diagnostic methods, was used a
QUADAS-2 checklist. RESULTS: The initial research for the article selection returned a total
of 352.843 published articles, mainly in PubMed followed by SCOPUS, Science Direct,
Cochrane library, OVID and Web of Science and in Spanish LILACS and Scielo. After
multiple filters it was possible to choose 221 articles which were carried out for a complete
review. They were valued with inclusion and exclusion criteria which determined the choice
of 18 articles mainly in English language. Most of the studies were carried out in population
with definitive or presumed diagnosis of Inflammatory Bowel Disease. Furthermore, in one
of the articles the studied population were patients who came with gastrointestinal symptoms
suggestive of Inflammatory Bowel Disease, and the healthy people were found as a control
group in 2 of the articles. CONCLUSIONS: The Fecal Calprotectin is a reliable surrogate
marker of the endoscopic activity in IBD, being especially useful in the endoscopic activity
to help to the differentiation of the functional disease from the organic one. There is evidence
of a lack of consensus to delimit a cut-off point and improve the applicability and the

diagnostic precision. Colonoscopy remains the gold standard in all studies.
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1.Introduccidn

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) es una conjunto de patologias entre las que
estan incluidas: la Colitis Ulcerativa (CU) y la Enfermedad de Crohn (EC), las cuales tienen
patrones de presentacion similar, pero sus diferencias son las que permiten la clasificacion
(1, 2). La EC se caracteriza por compromiso transmural y fistulizante, que afecta todo el
tracto digestivo y la regién perineal, mientras que la CU presenta compromiso mucoso, el

cual estéa limitado unicamente al colon (1).

Las recientes guias de la ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation) para el
diagnéstico de CU y EC describen gque no existe un «patron de oro» establecido sino que
este se debe realizar por medio de hallazgos clinicos, de laboratorios, imagenolédgicos,
endoscopicos e histopatoldgicos (2). El uso de pruebas genéticas y serolégicas no esta

recomendado (2).

En la actualidad, el diagnéstico y seguimiento de la Ell se basa principalmente en la
evaluacion directa de la mucosa en estudios endoscopicos, estos proporcionan informacién
sobre la extension y gravedad de las lesiones, asi como de posibles complicaciones (3, 4).
Sin embargo, la monitorizacion periddica de la enfermedad dificilmente puede darse por
este método dado su elevado costo, su limitada disponibilidad y su caracter invasivo (3, 4).
La Calprotectina fecal (CF) cumple con ser ampliamente disponible, facil de usar y de precio

asequible, siendo actualmente el biomarcador mejor caracterizado en el ambito de la Ell.

Multiples estudios han demostrado que la CF es un marcador fiable el cual evalta tanto la
presencia o0 ausencia de actividad endoscopica, al igual que la severidad (4), por lo que ha
mostrado superioridad en comparacion con la Proteina C Reactiva (PCR) y otros
biomarcadores fecales(3). Sin embargo no existe un consenso sobre la evidencia del uso

de la CF y ni sobre su validez diagnostica.
A lo largo este del trabajo se podran evidenciar las limitaciones de la estrategia diagndstica

actual, la importancia de definir un método diagnéstico y de seguimiento con mayor

accesibilidad. Asi mismo se mostrara la disponibilidad de biomarcadores como la CF,

10
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siendo esta una ayuda diagnéstica no invasiva que podria permitir distinguir la Ell con
patologias funcionales, y a su vez, identificar recaidas tanto en EC como en CU. Por esto
para el desarrollo de esta investigacion se decide escoger la revision sisteméatica de la
literatura ya que nos permite identificar, sintetizar y evaluar la informacion actual

relacionada con la precision diagndstica de la CF en pacientes adultos con ElI.

11
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2.Planteamiento del problema

La Ell es un conjunto de patologias en las que se incluye la CU y la EC, estas afectan tanto
el intestino delgado como el colon y cuya etiologia es multifactorial. Este grupo de
enfermedades se caracterizan por ser inflamatorias, cronicas, recurrentes y con diferentes
grados de severidad a lo largo del tubo digestivo con potencial afectacion a otros 6rganos
(2, 5). Su diagnéstico es dado por criterios clinicos, radiolégicos, endoscépicos e
histolégicos (1). En las ultimas décadas se ha evidenciado un interés particular por estas
entidades, debido al aumento de su incidencia y la necesidad de diferenciacion con

trastornos funcionales (1, 5).

De acuerdo a la literatura el origen de dichas patologias podria corresponder a una
interaccion entre factores genéticos y ambientales que influyen en las respuestas
inmunitarias (6). Segun un estudio irani ambas entidades son diagnosticadas con mas
frecuencia en areas urbanas que en rurales, probablemente asociado a la dieta basada en
alimentos procesados y a la industrializaciéon (6). Sin embargo multiples estudios han
investigado la asociacion entre las areas urbanas y la Ell, arrojando resultados
inconsistentes (7). Varios estudios de observacion han demostrado que la incidencia tanto
de EC como de CU aumenta en areas densamente pobladas, pero otros estudios como el
realizado por Bernstein en Canada no lograron encontrar una asociacion entre las areas

urbanas y dicha enfermedad, evidenciando la necesidad de mas estudios al respecto (8).

Mientras en la EC afecta la boca, el ano y todas las capas del intestino, la CU se afecta la
capa mucosa del colon (1). Los sintomas de este grupo de enfermedades se pueden

clasificar desde leves hasta graves y pueden llegar a amenazar la vida del paciente(1).

Desde finales del siglo XX la Ell se ha convertido en una enfermedad de indole mundial,
con una incidencia acelerada en paises industrializados por lo que es considerada una
enfermedad de paises occidentales (9). Por esto en paises desarrollados como Canada,
Estados Unidos y Europa Occidental la incidencia es tan alta como de 20 y 24 casos por
100.000 afos- persona para EC y CU respectivamente (7). En estudios mas recientes se

observa un aumento de la incidencia tanto en paises desarrollados como en via de

12
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desarrollo, y se ve influenciado por desencadenantes ambientales como la industrializacion
y migracion al oeste(8). También se investigan factores de riesgo como el tabaquismo, la
higiene, los microorganismos, los anticonceptivos orales, el uso indiscriminado de

antibiéticos entre otros (7, 9)

En América Latina y el Caribe, con regiones que incluyen territorios de Norteamérica como
lo es México ha demostrado una incidencia creciente de Ell. Sin embargo en estos territorios
los datos han sido escasos y menos organizados, esto aparentemente influenciado por la
infraestructura de la atencion en salud y menor experiencia en recoleccion y registro de
datos en las instituciones de salud (10). Tanto la incidencia como la prevalencia han ido en

constante aumento en Latinoamérica y el Caribe (2, 10).

En una revisién sistematica que estudi6é la progresién de la Ell en la region, se logré
establecer que la incidencia de EC en Brasil aument6 de 0,08 por 100 000 afios-persona
en 1988 a 0,68 por 100 000 afios-persona en 1991-1995 y a 5,5 por 100 000 afios-persona
en 2015. La prevalencia més alta de Ell notificada en la region fue en Argentina durante el
afio 2007 encontrando 15 y 82 por 100.000 afios-persona para EC y CU respectivamente
(20).

En Colombia los estudios mas recientes han concluido que existe un predominio de CU
sobre EC (3.9:1), como ocurre en otros paises Latinoamericanos (2, 5, 10). Es importante
resaltar que el comportamiento clinico de los pacientes con EC es mas severo comparado
con el presentado en otros paises, ademas tienen una mayor tasa de necesidad de cirugia
y de mortalidad comparados con CU, considerandose en el momento un problema de

relevancia en salud publica (2).

Con el aumento tanto de la incidencia y prevalencia se cre6 la necesidad de realizar
consensos y elaborar las guias como ECCO de la Sociedad europea de Colitis y Crohn en
el 2014, las guias PANCCO, con el primer consenso de organizacion panamericana de
Colitis y Crohn en 2016 y en Colombia con la guia de préctica clinica para el tratamiento
de Ell (2).

13
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En la actualidad el diagnéstico y seguimiento de la Ell continua basado principalmente en
la evaluacioén directa de las lesiones intestinales y técnicas de imagen; ambas herramientas
entregan informacién sobre la gravedad y la extension de las lesiones, y sobre la presencia
de complicaciones (3). Sin embargo, dificilmente pueden aplicarse a la monitorizacion
periodica de la enfermedad dado su elevado costo, su limitada disponibilidad y su caracter
invasivo (3). Los estudios endoscépicos juegan entonces un papel fundamental en el
diagnéstico, manejo y tratamiento de la Ell(4). Actualmente se consideran esenciales para
excluir otras etiologias, establecer diagndsticos, diferenciar entre la EC y la CU, monitorear
la actividad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento, ademas de evaluar y tratar las

complicaciones (3, 4).

Por lo anterior en los Ultimos afios la colonoscopia junto con una evaluacion histopatologica
han sido consideradas como la modalidad diagnéstica mas precisa y la “prueba de
referencia” para clasificar la actividad en Ell (4). Pero a pesar de su conocida utilidad tiene
algunos inconvenientes como su costo, incomodidad, caracter invasivo y riesgos de
complicaciones (11). Por lo tanto, una prueba de laboratorio relativamente simple y
facilmente disponible que refleje la inflamacion de la mucosa intestinal seria de gran
beneficio (11, 12). El biomarcador ideal deberia ser mucho mas eficiente que la
colonoscopia, con una elevada sensibilidad para no producir retrasos en el diagnéstico y

adecuada especificidad para evitar exploraciones innecesarias (13).

Inicia alli entonces el interés en biomarcadores, como la CF, pues se trata de una
herramienta sencilla y no invasiva con la que se pueda monitorizar la actividad de la Ell
(11), esta constituye la principal proteina citosoélica de los neutrofilos, es resistente a la
degradacion bacteriana y estable a temperatura ambiente durante dias, caracteristicas que
la hacen adecuada para el uso en la préactica clinica habitual (12). De igual manera es util
para diferenciar entre procesos inflamatorios y funcionales, se correlaciona con la actividad
endoscopica que puede establecer remisién y recaida, asimismo se asocia con la
respuesta clinica y endoscopica al tratamiento y tiene valor prondstico a corto y largo plazo
(3, 11).

Evidentemente se conoce de manera amplia el rol de la CF, considerandose como un

marcador fiable de inflamacién de la mucosa, que permite discriminar aquellos pacientes

gue tienen riesgo de presentar una Ell y que deberian tener una valoracion mas

14
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especializada (13), aungque se encuentra en la literatura criterios subjetivos, sin evaluacion
de la calidad de la evidencia, lo que no permite el uso confiable de esta herramienta
diagnéstica en la préctica clinica habitual; es por esto que nace la necesidad de unificar los
resultados obtenidos en diferentes estudios cientificos, que ratifiquen la eficacia diagnéstica
de este biomarcador, mediante la realizacién de una revision sistematica de validacién de
prueba diagndstica, pues su existencia es casi nhula o0 minima. Se necesita sintetizar y
evaluar la informacion actual con su respectiva calidad de la evidencia para asi establecer
conocimiento puntuales que permita apoyar la toma de decisiones en el &mbito clinico y

construir protocolos para el diagnéstico y seguimiento de la EIl.
Por lo anterior, se decide en esta revision sistematica tener como pregunta de investigacion

¢,Cudl es la calidad de la evidencia cientifica respecto a la eficacia diagnéstica de la

Calprotectina Fecal en pacientes adultos con Enfermedad Inflamatoria Intestinal?

15
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3.Justificacidon

Un problema muy frecuente para los clinicos es diferenciar la patologia funcional de la Ell
(13), esto adquiere una magnitud considerable en el ambito de atencién primaria dado que
hasta un 10-20% de la poblacién puede tener un Sindrome de Intestino Irritable (Sll) y los
sintomas pueden ser indistinguibles frente a la Ell (13). Por otro lado, diferenciarlos puede
ser muy costoso e invasivo y con un elevado porcentaje de exploraciones adicionales con
resultados normales (13).

Actualmente, la evaluacion endoscopica es la prueba de valor basal para la Ell que permite
detectar y medir la inflamacién intestinal, pero es costosa, invasiva y molesta para el
paciente (14). Por su parte los marcadores biolégicos de actividad inflamatoria son todos
Utiles ademés de no ser invasivos ni incomodos para el paciente y por esto deben formar

parte de la metodologia estudio y seguimiento de pacientes con Ell (15).

Es importante resaltar que en nuestro medio existe una elevada demanda de estudios
endoscopicos, por lo que una prueba simple, no invasiva, que permita el diagnéstico de la
Ell seria de utilidad para los pacientes y servicios de salud. Asimismo una prueba que
permita seleccionar aquellos que tienen una real indicacion de pruebas invasivas, evitando
la realizacion de estudios innecesarios en muchos de los casos (16). Aqui inicia entonces
el papel fundamental de la CF, ya que una Unica medicién puede ayudar a los clinicos en
el diagnostico diferencial entre la Ell y otros sintomas gastrointestinales de etiologia

funcional (17).

Es cierto que en la literatura se encuentra descrito que la CF es un marcador efectivo que
permite seleccionar pacientes que pueden requerir estudio endoscopico para descartar Ell,
y asi evitar su realizacion en pacientes sanos (18). Es conveniente mencionar que los datos
frente a esta necesidad no estan organizados, existe un claro vacio en el uso de esta
biomarcador y su respectiva eficacia diagnéstica. Si bien es cierto que estudios existentes
frente a la validacion de esta prueba son pocos, un metaanalisis realizado en 6 estudios de
670 pacientes logré concluir que el tamizaje mediante la medicion de los niveles de CF
daria como resultado una reduccién del 67% en el nimero de adultos que requieren

colonoscopia (16); Lo anterior es un claro ejemplo que nos permite evidenciar la necesidad
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de estudios de investigacion que validen esta prueba y su eficacia diagnéstica, por lo que
se propone una revision sistematica de la literatura que unifique estos resultados y permita

la sintesis de informacion.

Por otra parte los resultados de estudios recientes mostraron que la CF se prefiere a los
biomarcadores inflamatorios tradicionales en el diagndstico de la Ell, como lo son la PCR y
la VSG. Ademas parece que puede ser (til, al menos para descartar la posibilidad de Ell
en pacientes con sintomas similares a los del Sll, asi como para reducir la tasa de
colonoscopia o llegar a eliminar la necesidad de estudios endoscopicos frecuentes (11). Sin
embargo, hasta que no dispongamos de una mayor informacion, su utilizacién seguira
siendo contemplada como una herramienta mas de trabajo en estos pacientes con Ell que
se debe afadir a los datos de la observacion clinica, exploracion fisica, otras pruebas de
laboratorio que junto con las pruebas de imagen, los hallazgos endoscopicos e histoldgicos

se realizara el diagnostico (15).

En otras palabras la literatura ha permitido conocer la utilidad de la CF en diversas etapas
de Ell tanto para EC como para CU. Sin embargo, no se encuentran estudios que validen
el nivel de la evidencia en la eficacia diagnéstica de la CF, ni su comparacién con las
pruebas de referencia y con los otros biomarcadores. Por lo anterior se propuso realizar
una Revisidn Sistematica de la Literatura (RSL) cuyos resultados demuestran la eficacia
diagnéstica de la CF en Ell, basada en estudios de validacion de prueba diagndstica

realizados desde los inicios de la CF en 1992 (10).

Es importante la realizacién de esta sintesis de la informacién mediante una RSL, para
ayudar en la lectura y adecuada interpretacion de la evidencia cientifica disponible y asi
apoyar la toma de decisiones en el ambito clinico y de salud publica, generando asi impacto
en morbilidad, uso de recursos y beneficios en la calidad de vida de los pacientes con dicha

patologia.
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4.0bjetivos

4.1 Objetivo general

Evaluar la calidad de la evidencia de la eficacia diagnéstica de la calprotectina fecal en

adultos con diagnéstico de enfermedad inflamatoria intestinal.

4.2 Objetivos especificos:

e Describir las caracteristicas de los estudios de métodos diagnosticos disponibles en
la literatura que han evaluado la eficacia diagnostica de la calprotectina fecal en
enfermedad inflamatoria intestinal.

e Evaluar la calidad de la evidencia de la eficacia diagndstica de la calprotectina versus
la colonoscopia con biopsia (prueba de referencia).

e Evaluar la calidad de la evidencia de la eficacia diagndstica de la calprotectina versus

otros biomarcadores.

18



% Universidad de Caldas

5.Marco teérico

5.1 Definiciones

5.1.1 Adulto:

El ciclo vital del desarrollo se divide en diferentes grupos de edad segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), se define entonces como adulto aquella persona entre los 27 y

59 afios y adulto mayor aquel con mas de 60 afios (19).

5.1.2 Enfermedad inflamatoria intestinal:

Se define Ell como un patologia crénica y recurrente, en la que se genera un fenémeno
inflamatorio a lo largo del tubo digestivo, con diferentes grados de severidad y extension,
su etiologia es muy compleja, pues es de origen multifactorial (2). Contiene 2 grandes
clasificaciones: CUy EC, esta ultima de mayor complejidad por su potencial afeccién a otros
Organos; existe también una tercera clasificacion, que es la colitis indeterminada, se hace
referencia cuando no se cumplen los criterios diagnésticos de las dos entidades ya
mencionadas (20). El diagnéstico se realiza mediante criterios clinicos, radioldgicos,

endoscoépicos e histologicos (2, 20).

5.1.3 Colitis ulcerosa:

La CU es una afeccion continua que compromete sélo la mucosa y afecta principalmente el
segmento distal del intestino: rectosigmoide 54%, hasta colon izquierdo 28% y todo el colon
18% (20). Al examen histoldgico se puede hallar infiltracion neutrofilica de las criptas, con
abscesos de ellas y posteriormente distorsién celular (20). La CU se puede manifestar de
forma leve, caracterizandose por eritema y pérdida de la vascularizacion normal; en la
presentacion moderada existen ulceraciones pequefias y escaso exudado, con tendencia
al sangrado; y en la severa se encuentran Ulceras mas grandes y profundas cubiertas de

exudado con zonas de mucosa entre ellas que forman pseudopdlipos (20).
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5.1.4 Enfermedad de Crohn:

La EC puede presentar lesiones en toda la extension del tubo digestivo, pudiendo afectar
desde la boca hasta el ano. Se manifiesta de manera discontinua y profunda, involucrando
todo el grosor de la mucosa (20). Su presentacion mas frecuente es en el intestino delgado
y colon con un 40 - 55%, seguido de la presentaciéon anorectal con un 30 - 40%, solo
intestino delgado 25 - 30% y por ultimo solo colén con un 20 - 25% (20). La EC genera
edema e inflamacion crénica transmural, lo que podria desencadenar fistulas y obstruccion,
también se pueden apreciar lesiones aftosas de la mucosa que se unen en grandes Ulceras,
con zonas entre ellas de mucosa normal. Los abscesos cripticos pueden estar, pero en
menor frecuencia que en la CU y se encuentran granulomas submucosos en 60 - 80% de

los casos (20).

5.2 Fisiopatologia

La EIll es una patologia inflamatoria de curso crénico, de etiologia multifactorial y
multidireccional, con aspectos aun desconocidos, ha sido una patologia considerada de
origen idiopatico. Sin embargo, se ha atribuido como principal etiologia la relacién entre
factores genéticos, respuestas inmunes y factores ambientales. Esa ruptura en el equilibrio
de estos factores podria estar explicada por un aumento en la permeabilidad de la barrera
epitelial que genera una autofagia bacteriana ineficaz, lo que llevaria a una alteracién en la
inmunidad innata. Secundario a esto, se produce un aumento de los receptores
extracelulares Toll- like y receptores intracelulares NOD, que generara alteraciones en la
células T y células B, produciendo una respuesta celular exagerada a las células T
polarizadas que secretan citocinas T auxiliadoras que finalmente causaran lesiones

quisticas y sintomas clinicos (21).

La evidencia ha demostrado que ante la exposicion a determinados factores microbianos y
ambientales, los individuos genéticamente susceptibles o predispuestos, generaran una
respuesta inmunitaria dirigida a la microbiota intestinal esto generara alteraciéon de los
mecanismos de barrera en la mucosa del tubo digestivo y como consecuencia la

inflamacién cronica de este (21).
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5.2Manifestaciones clinicas

5.3.1 Colitis ulcerativa

Se caracteriza por la presencia de inflamacién crénica de la mucosa del colon, que puede
iniciar en el recto y se extiende hacia los segmentos proximales, mediante tres tipos
principales de compromiso que se clasifican segun su localizacion. Proctitis (30-60% de los
pacientes) que se define como la inflamacién limitada al recto, establecida hasta 15 cm
desde el esfinter anal. La proctosigmoiditis compromete hasta el sigmoides y mientras en

la Pancolitis el compromiso se extiende en forma continua hasta el ciego (22).

Las manifestaciones clinicas principales son: hematoquecia, deposiciones con moco, dolor
abdominal, tenesmo rectal y/o incontinencia fecal (22). También pueden presentarse
manifestaciones extraintestinales, sobre todo articulares, cutdneas y oculares. Las mas
frecuentes son: el dolor articular en rodillas, tobillos y mufiecas, sin embargo, es una

manifestacion autolimitada que cede con el control de la actividad inflamatoria intestinal.

De igual manera, otra de sus manifestaciones extraintestinales es el eritema nodoso,
caracterizado por nédulos dolorosos en la regién pretibial que se relacionan con la actividad

de la enfermedad(23).

5.3.2 Enfermedad de Crohn

La EC puede afectar cualquier porcién del tubo digestivo, aunque la localizacibn mas
frecuente es el ileon (23). Se trata de una patologia transmural, con caracteristicas
inflamatorias, estenosantes o fistulizantes (23). La presentacion clinica depende de la
localizacion de la enfermedad (ileal, célica, ileocdlica o tracto digestivo alto), al igual que el
comportamiento y la severidad de los sintomas (23). Las manifestaciones mas comunes
incluyen dolor abdominal, pérdida de peso, diarrea cronica, dolor perianal, descarga

perianal y formacién de abscesos, provocando en algunos casos incontinencia (22, 23).

La EC se caracteriza por mayor severidad pues puede generar un compromiso sistémico,
evidenciado por desnutricién, deshidratacion, anemia e incluso una masa palpable en el
cuadrante inferior derecho, que puede representar asas intestinales, mesenterio engrosado

0 incluso un absceso (23). Los pacientes con EC, pueden cursar con lesiones como
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plicomas, fisuras y fistulas anales con o sin abscesos (23). Hasta el 35-40% de los pacientes
presentan manifestaciones extraintestinales, principalmente articulares, cutaneas u
oculares, que incluso pueden preceder al diagnéstico de EC en el 25% de los casos (23).
Algunas de estas manifestaciones son: eritema nodoso, Ulceras orales, epiescleritis y

artropatia periférica, en el contexto de enfermedad intestinal activa (23).

5.4 Diagnostico

5.4.1 Marcadores seroldgicos

Son utilizados en Ell por su bajo costo y facil acceso. Son utiles tanto en el diagnéstico,
como en el seguimiento y ademas en la evaluacion de la efectividad del tratamiento. Se
utilizan de manera complementaria dado que su especificidad no es muy alta, pues se

pueden encontrar niveles elevados por otras patologias que causen inflamacion (22).

5.4.1.1 Proteina C reactiva

La proteina homopentamérica de la fase aguda inflamatoria fue nombrada de esta manera
por la reaccion que hace con el polisacéarido capsular (C) del neumococo (22). Se sintetiza
por intermedio de la interleucina 6 en el hepatocito, tiene accion sobre la via del
complemento y la fraccion ¢ de la Inmunoglobulina G por lo cual es marcador directo de
inflamacion (24). Tiene una vida media entre 18 y 20 horas por lo cual variaciones en sus
niveles séricos se relacionan con persistencia o finalizacion del evento causal, sin embargo,
es inespecifica porque puede elevarse ante cualquier causa de inflamacion como infeccion,

trauma o enfermedades del tejido conectivo (22, 24).

5.4.1.2 Velocidad de eritrosedimentacion

Este biomarcador mide la velocidad con la que los eritrocitos son capaces de asentarse en
un tubo capilar. Estad es una medida indirecta de inflamacién, puesto que en condiciones
normales este proceso es lento y se ve acelerado en procesos inflamatorios. Tiene un
aumento entre las 24 y 48 horas de inicio y su descenso es lento, por lo cual no tiene utilidad
en el seguimiento del tratamiento. Por otro lado, se ve afectado por la edad, el descenso de
la hemoglobina y el tamafio de los eritrocitos, lo cual ha limitado a ciertas patologias

reumatoldgicas su principal utilidad (22, 25).
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5.4.1.3 Anticuerpos Antisaccharomyces cerevisiae (ASCA)

Saccharomyces cerevisiae es la especie mas comun del género Saccharomyces, tiene una
amplia distribucién a nivel mundial puesto que, se utiliza en la produccion de pan y cerveza

como levadura. Por consiguiente, la exposicidén a este agente es alta en los humanos (22).

Es importante mencionar que se determind que al medir los anticuerpos Anti S. cerevisiae,
(ASCA por sus siglas en inglés), que especificamente se dirigen al fosfopeptidomanano
presentes en la pared de la levadura, se relaciona estos anticuerpos con una alta

especificidad para determinar el tipo de presentacion en la Ell. (22, 26).

5.4.1.4 Anticuerpos frente al citoplasma de los neutréfilos (ANCA)

Estos anticuerpos, (ANCA por sus siglas en inglés), cuentan con distintos patrones que para
la Ell. EI de mayor importancia es el perinuclear (p-ANCA) dado que es el mas asociado
con inflamacién especificamente en el colon, se ha documentado una estrecha relacién con

la CU y un peor prondstico cuando se encuentran presentes (22, 27).

5.4.1.5 Calprotectina

En 1992 Roseth y colaboradores, desarrollaron el primer método de determinacion de CF,
mediante una técnica de ELISA (16). Se trata de una proteina de union al calcio y al zinc,
vinculada a la activacion del patrén molecular asociado a dafios y el patron molecular
asociado a patégenos, DAMPs y PAMPs por sus siglas en inglés respectivamente (16). Se
ha identificado su expresion en mudltiples células como monocitos, granulocitos y
macrofagos, y se conoce que interviene en las vias inflamatorias a través de la activacion
de factor necrosis tumoral alfa, factor nuclear Kappa Beta, y a través de los receptores tipo
Toll 4 (16).

La CF ha sido el marcador de inflamacion intestinal mas utilizado, dado que es excretada
por los neutréfilos hacia la luz del intestino dando una referencia mas aproximada de la
inflamacién a nivel intestinal, por esto su utilidad en cuanto a diagndstico, seguimiento y
prondstico de la enfermedad, ademas de contar con una sensibilidad y especificidad
alrededor del 80% (28). Sin embargo un resultado negativo de CF no debe ser interpretado
como ausencia de patologia organica intestinal, sino como la ausencia de inflamacion

intestinal por neutrofilos polimorfonucleares, lo que servira de utilidad para diferenciar la Ell

23



Universidad de Caldas

de patologias funcionales como el SlI (16). De igual manera su utilidad radica en determinar

la reactivacion de la enfermedad y evaluar la respuesta al tratamiento (16).

5.4.1.6 Lactoferrina

Es una proteina de unién al hierro presente en maltiples células, también interviene en la
inflamacién celular y para este caso cobra interés su expresion en el neutréfilo a nivel
intestinal el cual la secreta en presencia de dafio celular, sin embargo sus estudios ha sido
contradictorios y no se cuenta con un punto de corte establecido en la Ell por lo cual se

prefiere la CF si esta disponible (22).

5.4.2 Colonoscopia.

Consiste en la exploracion del interior del recto, del colon e incluso de los ultimos
centimetros del intestino delgado, introduciendo a través del ano un instrumento conocido
como colonoscopio (29). Este es un tubo flexible dotado de un sistema de iluminacion y de
vision, a través de él se pueden introducir pinzas y otros accesorios que se emplearan en
diferentes procedimientos tanto diagndsticos como terapéuticos (29). La duracién del
procedimiento es variable, dependiendo de si se trata de una exploracion diagnéstica o
terapéutica, y ademas puede realizarse bajo sedacion (29).La ileo-colonoscopia con
biopsias seriadas es el procedimiento de eleccién para establecer el diagndéstico y evaluar
la extension de la Ell. Este procedimiento consiste en tomar muestra ileo y de, al menos,

cinco segmentos del colon (23).

En la CU se puede apreciar un claro limite entre zonas con inflamacion activa y zonas
sanas, llamado zona de transicion (23). El recto se encuentra habitualmente comprometido,
pero en pacientes en tratamiento puede observarse mucosa rectal de aspecto sano (23).
En el caso de la EC el compromiso de la mucosa puede ser parcheado, con &reas de
inflamacién interpuesta entre mucosa de aspecto normal, es frecuente el aspecto
empedrado de la mucosa, particularmente en el ileon; las Ulceras tienden a ser mas
profundas y longitudinales y se pueden observar areas de estenosis Yy orificios fistulosos
(23).

Para el diagnéstico de Ell se recomienda la toma de multiples biopsias obtenidas tanto de

areas con inflamacion activa como de segmentos macroscopicamente normales (23). La
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recomendaciéon de las guias de la European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO) es
obtener al menos dos muestras de seis segmentos que incluyen ileon terminal, colon
ascendente, transverso, descendente, sigmoides y recto, ademas de las lesiones

encontradas durante el estudio endoscopico (23).

Las caracteristicas que orientan al diagnéstico de CU son el compromiso colénico continuo
desde el recto hacia proximal y en EC son lesiones discontinuas, Ulceras profundas,
estrelladas, lineales o serpiginosas. La enfermedad perianal o la visualizacion de orificios
fistulosos debe orientar a EC (23).

5.5 Epidemiologia

En las ultimas décadas ha aumentado el interés por la Ell, ya que representan un problema
de salud publica debido al aumento de su incidencia, ademas el trastorno en la calidad de
vida de los pacientes y la confusidn con trastornos funcionales que conlleva a un retraso en
los diagndsticos oportunos y su dificil tratamiento(20). Es importante resaltar que ambas
entidades se diagnostican con mas frecuencia en areas urbanas que en areas rurales y

ambas tienen sus propios desafios y efectos secundarios.

En el afio 2019 un grupo de investigacion de los servicios de reumatologia y
gastroenterologia de la ciudad de Bogot4, realizé una caracterizacion de la prevalencia de
Ell en Colombia entre los afios 2012 - 2016, donde lograron identificar 42.647 casos de
pacientes con diagnostico de Ell. Se determind una prevalencia de 86 casos por 100.000
habitantes (30), ademas se logré establecer una mayor prevalencia de Ell en las mujeres
(58% de los casos), con una relacion mujer-hombre de 1,39:1 (30) y se encontré un
aumento progresivo en la prevalencia a partir del grupo quinquenal de los 30 a 34 afos,
hasta la mas alta prevalencia en el grupo etario de 70 a 74 afios (28). La prevalencia para
EC fue de 17 por 100.000 habitantes y para CU de 113 por 100.000 habitantes; se
documentdé mayor prevalencia de estas 2 enfermedades en el sexo femenino (57,9% vy
57,7%, respectivamente) (30).

Por su parte, el compromiso articular asociado a Ell, tiene una prevalencia en poblacion
general de 5 por 100.000 habitantes, con mayor proporcion de pacientes en el sexo

femenino (64%) (29). El compromiso asociado a CU tenia una prevalencia de 3 por 100.000
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habitantes y el asociado a EC de 1 por 100.000 habitantes, también con un predominio de
poblacién femenina (62% en CU y 65% en EC) (30).

De la misma forma en este estudio ,se logr6 identificar que las zonas de Colombia con
mayor prevalencia de Ell se concentran en la region del Viejo Caldas (Caldas, Risaralda y
Quindio) y Antioquia, regiones con un origen ancestral y gastronémico similar (31). En
contraste con departamentos de las regiones de la Orinoquia (Arauca, Casanare, Meta y
Vichada) y la Amazonia (Amazonas, Putumayo, Guainia, Guaviare y Vaupés) son los
departamentos con la menor prevalencia de la enfermedad, lo que se podria atribuir a una
menor densidad poblacional, un menor desarrollo urbano y probablemente un menor
acceso a servicios de salud, que finalmente podrian ocasionar menor oportunidad
diagnéstica. Otras zonas con alta prevalencia son Antioquia, Bogota D. C. y el Valle del
Cauca (1, 2, 312).

En Colombia se han realizado pocos reportes de la prevalencia de Ell, considerando que
esto ha estado atribuido principalmente a la confusién diagnéstica con trastornos
funcionales y el limitado acceso a los servicios de salud en algunos departamentos (31).
Cabe mencionar un estudio realizado en 1991 en la misma poblacion donde se reporté una
serie de 108 casos de Ell, datos recolectados durante 22 afios, de los cuales 98
corresponden a CUy 10 a EC (1, 2, 31).

A nivel mundial se ha podido establecer que las tasas mas altas de presentacion de Ell se
encuentran en los paises mas desarrollados, como los paises escandinavos, paises del
norte de Europa y Norteamérica (30). La prevalencia de esta entidad ha ido aumentando
en los paises menos desarrollados a medida que aumenta su industrializacion, pues se

genera aumento de la urbanizacion (10, 30).

5.6 Eficacia diagnoéstica

La eficacia diagnéstica o exactitud diagndstica es la proporcién global de los verdaderos de
la prueba en estudio. Es una medida que define cuantas veces mas se obtendrd un
resultado verdadero que un falso con la prueba en cuestion (31). Esta definida por diferentes
parametros: sensibilidad, especificidad y valores predictivos, estos permiten cuantificar la

capacidad de la prueba para clasificar correcta o errbneamente a una persona, segun la
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presencia 0 ausencia de una enfermedad; de igual manera contribuye a las comparaciones

entre pruebas diagnésticas (31).

Es importante resaltar que en los estudios de exactitud diagndstica los resultados obtenidos
con la prueba evaluada se comparan con los de un estandar de referencia conocido como
“gold estandar” (32).

Sensibilidad: Es la proporcion de individuos con la enfermedad que presentan un resultado

positivo e indica la utilidad de la prueba para identificar a las personas enfermas (32).

Especificidad: Es la proporcion de individuos sin la enfermedad que presentan un
resultado negativo e indica la utilidad de la prueba para identificar a los individuos que no

tienen la enfermedad (32).

Valor predictivo positivo: Es la probabilidad de que un individuo con un resultado positivo

tenga la enfermedad (32).

Valor predictivo negativo: Es la probabilidad de que un individuo con resultado negativo

no tenga en realidad la enfermedad (32).

5.7 Revision sistematica de la literatura

La RSL es una herramienta de actualizacién y ampliacién del conocimiento, que permite
evaluar y estar al dia en temas de interés en poco tiempo, sin embargo, es importante
identificar el nivel de evidencia, veracidad, calidad metodoldgica y reproducibilidad de los

resultados, para garantizar confiabilidad (33).

Esta constituida por multiples articulos y fuentes de informacion, representa uno de los mas
altos niveles de evidencia dentro de la jerarquia de la evidencia (34). Se trata de un resumen
claro y estructurado de la informacion disponible, que procede de articulos ya publicados
respecto a un tema, orientada a responder una pregunta de investigacion especifica (34).
Se utilizan estrategias para limitar los sesgos y errores aleatorios, mediante la busqueda de

todos los articulos relevantes, clasificacion del disefio, caracteristicas de los estudios y
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sintesis e interpretacion de los resultados que generen mayor seguridad dada su extension
(33).

La RSL se debe ejecutar de manera objetiva y rigurosa, usando herramientas
metodoldgicas, que permitan evaluar los datos recolectados a partir de los estudios
primarios, teniendo en cuenta el tamafo de la muestra y calidad metodolégica de cada
estudio, para lograr sintetizar la evidencia que se genera (33). Se realiza una evaluaciéon
ordenada y explicita de la literatura a partir de la pregunta clara de investigacion, junto a un
andlisis critico de acuerdo a diferentes herramientas y un resumen cualitativo de la
evidencia (35). Deben contar con aspectos como: pregunta de investigacion clara y basada
en la estrategia PICO, estrategia de busqueda clara y reproducible, seleccién apropiada de
los estudios junto a la extraccion de sus datos y evaluacion de la calidad de la evidencia

con alguna de las diferentes herramientas (35).
La RSL se desarrolla por etapas:

- Formulacién del problema: Se debe formular una pregunta concisa, clara y
enfocada, que comprenda los 4 elementos fundamentales de la sigla PICO
(Poblacién, Intervencion, Comparador y Desenlace) (35). Si se quiere ser mas
especifico, podrian incluirse temas como el tipo de estudio (S) y el tiempo al cual se

quiere obtener el desenlace (T), con lo que la sigla seria PICOST (35).

- Seleccién de los estudios primarios: Se deben definir criterios de seleccién, como
caracteristicas de la poblacion y la intervencién realizada (33). Se definen los
términos MeSH y DeSH, para realizar una combinacién I6gica con los operadores
booleanos OR y AND en los megabuscadores y bases de datos primarias,
secundarias y terciarias, y asi lograr reunir la mayor cantidad de articulos de calidad
e interés posible (33, 35). Esto debe ser realizado por 2 investigadores de manera
independiente y ciega, teniendo en cuenta los posibles sesgos, como lo son el de

seleccidn, realizacion, deteccion, de desercion o desgaste o de reporte (35).
- Evaluacién de la calidad metodologica de los estudios: Se debe verificar la validez

interna y los posibles sesgos, de igual manera debe ser realizada por 2

investigadores de manera independiente y ciega (33). La herramienta QUADAS se
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desarrolla para evaluar la calidad de los estudios de precision de pruebas
diagnésticas incluidos en las revisiones sistematicas, esta consta de 4 fases:
definicion de la pregunta de revision, adaptacion de la herramienta y produccion de
una guia de revision especifica, revision del diagrama de flujo publicado por los

estudios primarios y evaluacién de los sesgos y aplicabilidad (36).

Extraccion de datos: Se debe disefiar una base de datos con toda la informacién de
los articulos primarios (afio de publicacién, autores, revista, resultados principales y

secundarios de los estudios, y evaluacion metodoldgica de estos) (33).

Andlisis: Se deben explicar las posibles causas de las variaciones de los resultados
de los articulos primarios, verificar si son por causa del azar, disefio del estudio y/o

tamarfio de la muestra (33).

Presentacién de los resultados: Se deben enumerar detalladamente los pasos en el
desarrollo de la RSL. Se puede usar a lista de verificacion QUORUM o la declaracion
PRISMA para garantizar la adecuada realizacién de la RSL. Se debe exponer de

igual manera un diagrama de flujo de la seleccidn de los articulos (33).

Sesgos de las revisiones sistematicas:

Sesgo de publicacion: Se refiere a los estudios en los que una intervencién no

demuestra ser efectiva y estos no son publicados (33).

Sesgo de seleccion: Se refiere a las diferencias entre los grupos comparados, donde
los resultados pueden estar influenciados directamente por las condiciones de base
de los participantes y no por la intervencion realizada (33). Es por esto que la
aleatoriedad es una proteccidn frente a este sesgo (33). Alli radica la importancia en
la seleccion de los articulos incluidos en la RSL segun las caracteristicas evaluadas

en los estudios primarios (33).
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6.Metodologia

6.1 Tipo de estudio

Disefio de investigacion tipo Revision Sistemética de la Literatura (RSL) sobre validacion

de prueba diagndstica.

6.2 Pregunta PICOT:

¢,Cudl es la calidad de la evidencia cientifica sobre la eficacia diagndstica de la Calprotectina

Fecal en pacientes adultos con Enfermedad Inflamatoria Intestinal?

Pacientes: Adultos con diagnostico establecido de Ell. (EC y CU).

Intervencién: Calidad de la evidencia cientifica sobre la eficacia diagnéstica de la CF en Ell.
Comparacion: Colonoscopia con toma de biopsias (prueba de referencia), estudios de
imagenes diagnosticas y biomarcadores séricos y fecales.

Outcomes: Eficacia diagnoéstica.

Tiempo: Desde el afio 1992 al afio 2022.

6.3 Estrategia de busqueda

La RSL se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la lista de verificacion PRISMA
(Preferred Reporting items for Systematic reviews and Meta-Analyses) cumpliendo a
cabalidad con la lista de chequeo. Los siguientes descriptores (DeCS y MeSH) se utilizaron

como términos de busqueda que muestra la Tabla 1:
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item pregunta PICO | DeCS MeSH Plurales
P: Adultos con | - Enfermedad | - Inflammatory | -Enfermedades
diagnostico inflamatoria intestinal. | Bowel Disease. Inflamatorias del
establecido de | - Enfermedad intestinal | - Ulcerative colitis. Intestino.
enfermedad inflamatoria. - Crohn Disease. - Enfermedades
inflamatoria intestinal. | - Colitis ulcerosa. - Adult. inflamatorias
- Colitis ulcerativa. - Middle age. intestinales.
- Enfermedad de Crohn. - Enfermedades
- Adulto. intestinales
- Adulto joven. inflamatorias.

- Adulto edad media.

-Adultos.
-Adultos jévenes.

-Adultos en edad media.

: Calidad de Ila

evidencia cientifica
sobre la eficacia
diagnéstica de la

calprotectina fecal en
enfermedad

inflamatoria intestinal.

-Eficacia diagnéstica.
-Calprotectina.
-Calprotectina fecal.
-Complejo de Antigeno

L1 de leucocito.

- Diagnostic efficacy.
- Calprotectin.

- Fecal calprotectin.
- Leukocyte L1

Antigen Complex.

C:. Colonoscopia con
toma de biopsias y
biomarcadores

séricos y fecales.

-Colonoscopia.
-Biopsia.

-Biomarcador.
-Biomarcador biolégico.
-Biomarcador sérico.
-Biomarcador
seroldgico.
-Biomarcador fecal.
-Proteina C reactiva.

- PCR.

- Colonoscopy.

- Colonoscaopies.

- Biomarkers
-Biological biomarker.
- Biologic marker.

- Serum biomarker.

- Fecal biomarker.

- C-reactive protein.
-Erythrosedimentation

rate.

-Colonoscopias.
-Biopsias.
-Biomarcadores.
-Biomarcadores
bioldgicos.
-Biomarcadores séricos.
-Biomarcadores
seroldgicos.

-Biomarcadores fecales.
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- Velocidad de | - Anti-saccharomyces
eritrosedimentacion. cerevisiae antibodies.
- VSG. - Antineutrophil
- Anticuerpos | cytoplasmic
Antisaccharomyces antibodies.

cerevisiae. - Lactoferrin.

- Anticuerpos frente al

citoplasma de los

neutrofilos.

- ANCA.

-Lactoferrina.
O: Eficacia | -Aprobacion de pruebas | -  Diagnostic  test
diagnéstica de diagndstico. approval.

T: Desde el afio 1992
al ano 2022.

Fuente: Elaboracion propia.

Se desarroll6 una estrategia de blsqueda exhaustiva y sistematica para identificar estudios
disponibles y relevantes. Se emplearon tanto términos MeSH y DeCS en las diferentes
bases de datos: PubMed, SCOPUS, Science Direct, OVID, Cochrane library, Scielo, Web

of Science y Biblioteca Virtual en salud. No se utilizaron restricciones de idiomas.

Se realizaron registros de blsqueda, se exportaron los resultados de las diferentes
busquedas al software Rayyan donde se seleccionaron los articulos por titulo y resumen,
en los desacuerdos se realizd seleccion por consenso entre los 2 investigadores. Se
descartaron duplicados por medio del mismo software, posteriormente con los articulos
seleccionados se realiz6 una matriz de Excel para cumplimiento de criterios de inclusion y

ademas descartar con criterios de exclusion.

Ya con el grupo de articulos rigurosamente seleccionados con lectura de titulo y resimenes

se prosiguidé a la lectura del texto completo para evaluar su elegibilidad y asi finalmente
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obtener los estudios para realizar la sintesis de la informacién y definir el nivel de evidencia

con ayuda de la herramienta QUADAS 2.

6.4 Criterios de inclusion:

e Estudios que evalien como método diagndstico la CF en adultos.

e Pacientes con diagnéstico establecido de Ell reportado por otro método diagnéstico.
e Publicacion entre 1992 y julio 2022.

e Articulos publicados en inglés, portugués y espafiol

e Disponibilidad de texto completo.

6.5 Criterios de exclusion:

e Documentos con datos incompletos y que no contaran con las variables para el
andlisis de datos.
e Pacientes que con diagnostico de otra patologia que altere la CF o los estudios

hayan sido realizados en animales.

6.6 Evaluacion de la calidad y del riesgo de sesgo.

Para la evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios de métodos diagndsticos se
empled la lista verificacion QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy
Studies) para estudios de precision diagndstica, usando los 4 dominios: seleccién de
pacientes, prueba indice, estdndares de referencia, flujo, tiempo y su correspondiente
aplicabilidad (36). Esta herramienta esta totalmente disponible en el sitio web, fue adaptada

para nuestro tipo de estudio y aplicada por ambos investigadores.
Esta herramienta estd disefiada para evaluar la calidad de los estudios primarios de

precision diagnostica; no esta disefiada para reemplazar el proceso de extraccion de datos

de la revision y debe aplicarse ademas de la extraccion de los datos primarios.
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6.6.1 Seleccion de pacientes (Dominio #1)

Si el estudio realiz6 toma de muestra de Calprotectina fecal de manera aleatoria o
consecutiva marcamos este item como “Si”, si se realizé estudio tipo casos y controles se
marco en dicho item “No”, si por el contrario se evitd este disefio de estudio se marcé como
“Si”. Ademas se tomaron en cuenta exclusiones inapropiadas, marcando “Si” en el item

cuando fueron evitadas.

6.6.2 Prueba indice (Dominio #2)

En este dominio se marcé el item como “Si” cuando la prueba, en este caso CF, fue
interpretada sin conocer el resultado de la prueba de referencia y ademas se tuvo en cuenta

si se utilizo punto de corte y si este fue especificado previo a la realizacion del estudio.

6.6.3 Prueba de referencia (Dominio #3)

Se estipuld que la principal prueba de referencia era la colonoscopia total con biopsia, sin
embargo también se tuvieron en cuenta estudio con pruebas de referencia como imagenes

diagnésticas de intestino delgado.

6.6.4 Flujo vy cronograma (Dominio #4)

Se definié como intervalo apropiado entre la prueba indice y de referencia el mismo dia o
dias previos al inicio de la preparacion propia de la colonoscopia o de la prueba de
referencia. Ademas se tuvo en cuenta que fuera la misma prueba de referencia en todos
los individuos marcando este item como “Si” y que todos los participantes del estudios

hayan sido incluidos en el andlisis.

6.6.5 Aplicabilidad

Cada dominio se evalla en términos de riesgo de sesgo, y los primeros 3 dominios también

evallan términos de inquietudes sobre la aplicabilidad (36).
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La aplicabilidad de este estudio fue desarrollada segun la lista de verificacion QUADAS 2,
organizada en dominios, en los 3 primeros se evalud la preocupacion sobre si los pacientes
incluidos y el &mbito del estudio coinciden con la pregunta de investigacion, sila conduccion
de la prueba indice y su interpretacion coincidian con la pregunta de investigacion y si la

prueba de referencia evaluaba la condicion diana en la poblacion en estudio.

Las puntuaciones de calidad no deben incorporarse en las revisiones sistematicas de
diagnéstico (37, 38), la incorporacion de los resultados de la evaluacion de la calidad en la
RSL de precision diagnostica debe implicar un enfoque de componentes, en el que la
asociacion de elementos de calidad con la precision de la prueba se investigue

individualmente, en lugar de utilizar una puntuacion de calidad combinada(37).

6.7 Medicion de la eficacia.

Para medir la eficacia diagnéstica se determinaron medidas como sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo, ademas se tomaron en
cuenta medidas como punto de corte y area bajo la curva en los estudios que lo permitian
(32).

6.8 Sintesis de informacion.

Posterior a la verificacion de la calidad de la informacion se procedié a organizar y a
documentar mediante caracteristicas, disefio, poblacion, muestra y condiciones del estudio,
las investigaciones seleccionadas para realizar la comparacion, y asi realizar una matriz

con la evidencia.

6.9 Consideraciones éticas
La RSL se trata de un estudio de sintesis de la informacion, es decir un estudio de estudios,

gue no tiene como objeto de estudio los individuos (ni seres humanos ni animales), sin

embargo esta RSL fue evaluado por el comité de ética de la Universidad de Caldas,
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obteniendo el respectivo aval. Ademas se tratd de disminuir los sesgos y asi evitar la

manipulacién indebida de la informacién.
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7.Resultados

La busqueda inicial para la seleccion de los articulos arrojo un total de 352.843 articulos
publicados principalmente en PubMed seguido de SCOPUS, Science Direct, Cochrane
library, OVID y Web of Science y en espafiol LILACS y Scielo. Por el gran niamero de
hallazgos en la blsqueda, se decidi6 realizar un primer filtro por titulo guedando un total de
7584 articulos. Posterior a esto por medio del software Rayyan (Intelligent Systematic
Review) se detectaron y se descartaron 2196 articulos duplicados, después de cribar los
duplicados qued6 un total 5388, los cuales fueron revisados por titulo y resumen con
dindmica de doble ciego, descartando principalmente los estudios realizados en animales,
en poblacion pediatrica y obstétrica. Ademas se descartaron un gran namero de estudios
cuyo objetivo era evaluar el tratamiento y no la precision diagndstica, y otro grupo realizaba
los estudios en Calprotectina sérica. Ademas se seleccionaron Unicamente articulos que
estuvieran disponibles en Inglés, Espafiol y Portugués. Finalmente se eligieron 221
articulos, los cuales se llevaron a revision completa. Lo anterior se encuentra resumido en
la Tabla 2.

En este punto se revisaron los articulos de manera completa verificando que evaluaran la
precision diagnostica de la CF, que la poblacién en estudio no tuviera otra patologia que
pudiera afectar los resultados de CF y que contaran con todos los datos para permitir la
evaluacion de la precision diagndéstica, por lo que se incluyeron en la RSL 18 articulos

escritos principalmente en idioma inglés.
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Tabla 2. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de articulos

E Registros identificados a través de Pubmed,
:g SCOPUS, Science Direct, Web of Science, Registros eliminados por titulo y
= Cochrane LIIJ]'EI}’., OVID, LILACS y —— | herramientas de automatizacion.
: Scielo. (n=7345.259)
(n=7352843)
-
Registros cribados > Duplicados
(n="T584) (n=2196)
L )
Publicaciones seleccionadas para Publicaciones que no cumplian
evaluacion *|  con criterios de elegibilidad
ﬁ (n=5388) {n=>5167)
: !
Publicaciones evaluadas para Publicaciones Excluidas
elegibilidad - — 202
m=221) (n=202)

Estudios con texto completo incluidos en
la revision
(n=19)

Incluidos

Fuente: Elaboracion propia.

7.1 Caracteristicas de los estudios.

El resultado final de la RSL presentado en la Tabla 3, incluyé 18 articulos escritos
principalmente en inglés en los periodos comprendidos entre 2004 y 2019, sobre todo en el
afio 2018 con 5 articulos seleccionados, siendo en este afio donde se encuentra la mayor

cantidad de publicaciones. Se logré evidenciar como disefio de estudio mas frecuente el
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tipo cohorte prospectivo en un 61,1%, cohorte retrospectivo un 15,8 % al igual que casos y

controles y un 5,5% restante equivalente a 1 estudio observacional de corte transversal.

La mayoria de estudios se realizaron en poblacién con diagndstico definitivo o presuntivo
de Ell, ademas en uno de los articulos la poblacién estudiada fueron los pacientes que
acudieron con sintomas gastrointestinales sugestivos de Ell y las personas sanas se

encontraron como grupo control en 2 de los articulos.

Los estudios fueron realizados en poblacién adulta como se indic6 en los criterios de
inclusion, sin embargo 2 articulos no contaban con la edad de los participantes. De los 18
estudios elegidos 5 no diferenciaron el sexo de los participantes, mientras que en 8
estudios, el 44,4%, predominaron los participantes de género masculino y en el 26,1%

restante predominaron las mujeres.

En todos los articulos se utilizaron como criterios de exclusién que los sujetos del estudio
no hubiesen consumido antiinflamatorios no esteroideos y/o antibiéticos durante los tres
meses anteriores a su inscripcién, otros criterios fueron no padecer enfermedades graves

concomitantes, estado de embarazo o abuso de alcohol.

Del total de los estudios, 14 de ellos estudiaron la actividad clinica para determinar el riesgo
de recaida y 2 de ellos analizaron la CF para distinguir entre Ell y trastorno organico tipo
sindrome de intestino irritable (SIl) y 1 estudio evalué ambas problematicas y otro estudio

por el contrario, usé la CF para evaluar progresion tanto en CU como en EC.

En el 94,4% de los articulos se realiz6 diagnéstico de EIl por medio de estudios
endoscopicos como son la colonoscopia total o la sigmoidoscopia y solo en 1 de los

articulos se utilizé exploracion de glébulos blanco radiomarcados (WCS) para este fin.

Para la clasificacion de progresion de Ell se utilizé la clasificacién de Montreal, usada
principalmente en CU, esta escala fue utilizada en 3 de los estudios donde el fenotipo
principal fue el inflamatorio (B1), seguido por el estenosante (B2). La puntuacion de Mayo
también validada para categorizar la actividad clinica en la CU, fue utilizada en 11 de los 18
estudios concluyendo recaida o enfermedad activa con puntuacién mayor a 2, en 1 estudio

se establece a partir de 4 puntos y en 7 estudios se encontr6 el uso del indice de actividad
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de enfermedad de Crohn (CDAI) estableciendo 150 mg/g como punto de corte para definir

actividad clinica o por el contrario remision. También fueron utilizadas en los articulos la

puntuacion endoscépica simple de enfermedad de Crohn (SES-CD), el indice de Harvey

Bradshaw donde solo se utilizan 5 variables del CDAI y el indice de Truelove Witts en CU

para definir brotes.

Tabla 3. Caracteristicas estudios seleccionados.

Autory o o Prueba de
# . Disefio Numero de muestra Objetivo ,
afio referencia
Cohorte
Kennedy _ ) ) _
1 retrospectiv | 918 pacientes Recaida Colonoscopia total
(2019)
0
79 pacientes
Costa Cohorte _ i
2 ) ambulatorios Recaida CDAI
(2005) prospectivo _
consecutivos
143 paciente
Chen Casos y | ambulatorios y ) _
3 o Recaida Colonoscopia total
(2021) controles hospitalizados y 108
voluntarios
) ] Colonoscopia total
Dolwani Casos y | 30 pacientes (8 EC y 22 _ _
4 Recaida y  biomarcadores
(2004) controles CU)
(PCRy VSG)
Garcia- _
Cohorte 135 pacientes (66 EC y _
5 | Sanchez ) Recaida CDAly TW
prospectivo |69 CU)
(2010)
104 pacientes ( 20
Chang Casos y|sanos, 26 sindrome de _ _
6 _ ) o Recaida Colonoscopia total
(2014) controles intestino irritable y 58
Ell)
Cohorte Distinguir
Walker _ ) .
7 (2018) retrospectiv | 789 pacientes entre EIl y|Colonoscopia total
0 Sl
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Gaya Cohorte , _
) 35 pacientes EC Recaida CDAly WCS
(2005) prospectivo
_ Distinguir Colonoscopia total
D'Haens |Cohorte 87 pacientes EC y 39 _
) entre Ell y|ly biomarcadores
(2012) prospectivo |CU
Sl (PCR y VSG)
Cohorte ) Colonoscopia total
Kostas | 149 pacientes EC 113y ] )
retrospectiv Recaida y  biomarcadores
(2017) 36 CU
0 (PCR Yy VSG)
_ _ Colonoscopia total
Mooiweer | Cohorte 164 Pacientes 74 Cu y . _
) Recaida y hemoglobina
(2014) prospectivo |83 EC
fecal
_ Observacio _
Urushikub . ) Colonoscopia total
nal 131 pacientes CU Recaida o
0 (2018) con biopsias
transversal
Kwapisz | Cohorte i .
) 130 Recaida Colonoscopia total
(2015) prospectivo
Onisor Cohorte 140 pacientes con CU Y i Colonoscopia total
) Recaida o
(2018) prospectivo |40 SlI con biopsias
_ Colonoscopia total
Lee Cohorte 93 pacientes (55 CU y i ,
) Recaida y  biomarcadores
(2018) prospectivo |38 EC)
(PCR)
Smith Cohorte _ i
) 97 pacientes EC Recaida CDAI
(2014) prospectivo
Dong Ju
_ Cohorte ) .
Kim ) 106 pacientes CU Recaida Colonoscopia total
prospectivo
(2018)
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Un 311 pacientes (144 Sll, |Recaida vy
_ Cohorte o _
Dhaliwal ) 148 Ell y 19 otras|distinguir Ell | Colonoscopia total
prospectivo
(2014) causas) vs SlI

Fuente: Elaboracion propia

7.2 Precision diagnoéstica de Calprotectina Fecal.

La CF fue empleada como método diagndstico en la totalidad de los articulos como se
especificé en los criterios de inclusion, 13 de los articulos reportaron que las heces fueron
congeladas a — 20°C para posteriormente ser procesadas, 1 articulo referia entre -2 a -4°C
y otro estudio congeld las muestras a -80°C, mientras 3 articulos no refirieron su protocolo
de toma y manejo de muestras. A su vez 6 articulos mostraron que el método de
procesamiento de la muestra fue ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas, 4 estudios
se procesaron con método de ensayo de prueba cualitativa y 3 estudios con inmunoensayo

enzimatico de fluorescencia.

En la totalidad de los articulos seleccionados que se encuentran resumidos en la Tabla 4,
fue utilizada la curva ROC para determinar el mejor valor de corte de la CF, sin embargo no
hay consenso en los puntos de corte que oscilan desde 48,5 mcg/g hasta 710 mcg/g, estos
valores contaban con una variacién en la sensibilidad importante desde el 70% hasta
valores del 100%, mientras los valores de especificidad encontrados fueron un poco mas
heterogéneos desde el 50% con punto de corte de 15 mcg/g hasta el 100%. Se calcularon
la razon de verosimilitud positiva (LR+) y negativa (LR-) para la totalidad de los articulos,
donde se pudo concluir que segun LR+ en 4 articulos la CF permite confirmar con certeza
altamente relevante la presencia de enfermedad y en estos mismo 4 articulos logré la CF
tener LR- tan bajo que es altamente relevante para descartar enfermedad. Sin embargo, en
3 articulos se refirieron a estos valores con una mala relevancia, tanto para la confirmacion

como para descartar la patologia.
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Punto
Autor de
# S E LR+ | LR- LR+ LR-
(afio) corte
mcg/g
Kenned
1 y 115 0,70 (0,50 (1,4 |[0,60 |Mala Mala
(2019)
Cu |Ccu Cu Cu
CU 150
) Costa EC 0,89 (0,82 |555 |0,13 |CU Buena y EC|{CU Buena y
y
(2005) 220 y EC|y EC|Y EC|Y EC|Mala EC Mala
0,87 (0,43 |1,75 (0,30
Chen
3 164 0,854|0,736 | 3,23 |0,19 |Regular Buena
(2021)
Dolwan Altamente Altamente
4 ) 78,4 1,00 |1,00 |0 0,0
i (2004) relevante relevante
Garcia-
Sanche
5 150 0,75 |0,68 |2,34 |0,36 |Regular Regular
z
(2010)
Chang Altamente Altamente
6 48,5 0,90 |0,95 |18 0,11
(2014) relevante relevante
Walker
7 107 0,86 (0,90 |8,68 [0,15 |Buena Buena
(2018)
Gaya
8 100 0,80 |0,67 |2,42 |0,29 |Regular Regular
(2005)
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D'Haen
9 250 0,77 |0,50 |1,54 |0,46 |Mala Regular
S
(2012)
Kostas
10 261 0,87 (0,85 |5,8 0,15 |Buena Buena
(2017)
Mooiwe
11| er 140 0,86 |0,72 |3,07 |0,19 |Regular Buena
(2014)
Urushik
12 | ubo 175 0,68 |0,61 [1,74 |0,52 |Mala Mala
(2018)
Kwapis
13| z 140 0,77 |0,73 |2,85 |0,315 |Regular Regular
(2015)
Onisor Altamente
14 540 0,71 0,96 |17,75|0,302 Regular
(2018) relevante
Lee Altamente Altamente
15 201 0,81 |1,00 (O 0,000
(2018) relevante relevante
Smith
16 240 0,8 0,74 |3,07 |0,270 |Regular Regular
(2014)
Dong
17 | Ju Kim |350,7 0,88 (0,62 (2,31 |0,194 |Regular Buena
(2018)
un
Dhaliw Altamente
18 100 0,97 |0,76 |4,04 |0,039 |Regular
al relevante
(2014)

Fuente: Elaboracion propia.
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7.3 Evaluacion de riesgo de sesgos y aplicabilidad.

La evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios de métodos diagnésticos se utilizé

la lista verificacion QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies) para

estudios de precision diagndstica en forma de cuestionario con preguntas de Si/No que

clasificaban los dominios con Alto o Bajo riesgo de sesgos como se puede observar en la

Tabla 5. (34). Esta herramienta esté totalmente disponible en el sitio web, fue adaptada

para nuestro tipo de estudio y aplicada por ambos investigadores.

Tabla 5. Cuestionario QUADAS 2.

VALORACION DE SESGO Y DE APLICABILIDAD

FASE 1 (Pregunta de investigacion)

¢,Cudl es la calidad de la evidencia
cientifica sobre la eficacia diagnostica
de la calprotectina fecal en pacientes

adultos en enfermedad inflamatoria

intestinal?
FASE 2 (Adaptacion de preguntas) Hecho
FASE 3 (Diagrama de flujo) Hecho

FASE 4 (DOMINIOS)

Nombre del estudio

DOMINIO 1 (Seleccién de pacientes)

¢ Se incluy6 una muestra consecutiva o aleatoria?

¢ Se evitd un disefio de casos y controles?

¢ Se evitd en el estudio exclusiones inapropiadas?

APLICABILIDAD

¢Los pacientes incluidos y el &mbito de estudio

coincidan con la pregunta de revision?

DOMINIO 2 (Prueba indice)

¢ Se realizd la interpretacion de los resultados de
la prueba indice sin conocer los

resultados de la prueba de referencia?
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Si se utiliz6 punto de corte ¢Se especificd
previamente?
APLICABILIDAD

¢La conduccibn de la prueba indice o su

interpretacion coinciden con la pregunta de la
revision?

DOMINIO 3 (Prueba de referencia)

¢Es probable que la prueba de referencia valore

correctamente la condicién diana?

¢, Fueron interpretados los resultados de la prueba
de referencia sin conocimiento de los resultados
de la prueba indice?

APLICABILIDAD

¢La condiciéon diana, clasificada como tal a través

de la prueba de referencia, es igual a la poblacion
referida la pregunta?
DOMINIO 4 (Flujo y cronograma)

¢Hubo un intervalo apropiado entre la prueba

indice y la prueba de referencia?

¢Fue aplicada en todos los individuos la misma

prueba de referencia?

¢Fueron incluidos todos los pacientes en el

analisis?

Fuente: Elaboracion propia

La pregunta de sefializacion que se respondié de manera negativa en mas ocasiones fue
la de evitar el disefio de casos y controles | igual que ¢ Se realiz6 la interpretacion de los
resultados de la prueba indice sin conocer los resultados de la prueba de referencia?. En
contraste con las preguntas sobre la prueba de referencia que fueron contestadas de

manera afirmativa en la totalidad de los articulos.
Al obtener los datos completos y organizarlos en matriz de Excel como se muestra en la
Tabla 6, logramos evidenciar que en el dominio 1 enfocado hacia la seleccion de pacientes

encontramos que en 13 estudios presentan bajo riesgo de sesgo. En el dominio 2 por su
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parte se evidencia una frecuencia mas alta de preocupacién de alto riesgo de sesgo en 6
estudios, mientras en el dominio 4 que se enfoca en el sesgo que el flujo y el cronograma
de pacientes podria introducir se encuentran 4 estudios con alto riesgo y en el dominio 3 la
totalidad de los articulos tienen bajo riesgo para sesgo. Lo que nos lleva a concluir que 8
estudios tienen alta preocupacion por la introduccion de sesgos sin embargo la gran
mayoria de articulos tienen baja preocupacion. La aplicabilidad por su parte solo se
encuentra con alta preocupacion en la aplicabilidad en un estudio con respecto a la prueba

indice, 94,7 % restante se encuentra con baja preocupacion.

Se hace claridad en que esta evaluacion no debe usarse para “puntaje de calidad”, ya que
es una metodologia enfocada el riesgo de sesgos y de aplicabilidad (36). Si un estudio se
considera “alto” o “bajo” en uno o0 mas dominios, entonces se puede considerar “ en riesgo
de sesgo” o con “preocupacion con respecto a la aplicabilidad (36). Por recomendacioén no
se us6 metodologia que arrojara un puntaje resumido de calidad porque la interpretacion

del puntaje resumido podria ser problematica y potencialmente engafiosa (37).

Tabla 6. Evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios.

Dominio
1 Dominio | Dominio | Dominio o o Dominio 4
Seleccis 1 5 5 Dominio 3 | Dominio 3 (Flujo y
# Prueba de | Aplicabilid
nde Aplicabili | (Prueba |Aplicabili _ cronogram
paciente dad indice) dad referencia ad a)
s)
1l |Alto Bajo Alto Bajo Bajo Bajo Alto
2 |Bajo Bajo Alto Bajo Bajo Bajo Alto
3 |Alto Bajo Alto Bajo Bajo Bajo Alto
4 |Alto Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
5 |Bajo Bajo Alto Bajo Bajo Bajo Bajo
6 |Alto Bajo Alto Bajo Bajo Bajo Bajo
7 |Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
8 |Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
9 |Alto Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
10 | Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
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11 |Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
12 |Bajo Bajo Alto Alto Bajo Bajo Alto
13 | Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
14 | Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
15 | Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
16 | Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
17 |Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
18 | Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

Fuente: Elaboracion propia.
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8. Discusion.

Esta investigacion correspondié a una RSL que evaluo la calidad de la evidencia cientifica
respecto a la eficacia diagnostica de la CF en pacientes adultos con Ell y su capacidad para
distinguir entre trastornos funcionales y organicos intestinales, como lo son el Sl y Ell, asi

como su respectiva actividad clinica, para definir recaida o remisién.

Estudios previos han sefialado la importancia de realizar una busqueda bibliogréfica
rigurosay extensa para garantizar la confiabilidad de la RSL, se encontr6 una RSL realizada
en el 2007 por Gisbert, et. al, donde se pudo apreciar que la busqueda bibliografica fue
realizada solo en MEDLINE (39), aun cuando se estima que solo el aproximadamente 60%
de la literatura disponible se encuentra en esta base de datos. Por nuestro lado se realizd
una busqueda exhaustiva en multiples bases de datos (Cochrane library, Pubmed, Scopus,
Science Direct, OVID, Scielo, Web of Science y Biblioteca Virtual en salud), garantizando

asi la mayor cobertura posible del tema en desarrollo.

En contraste con nuestros resultados donde se aprecia que en gran mayoria los articulos
incluidos en esta revision tiene bajo riesgo de sesgos, un estudio que utilizan varias
metodologias para la evaluacion de precisién diagnostica concluye que no existe
publicaciones cientificas que esté libre de sesgos aunque existen procedimientos para
reducirlos. Los resultados de las dos evaluaciones finales (QUADAS y QUADAS-2)
muestran que, si bien los datos de sensibilidad y especificidad son, grosso modo, similares
entre las pruebas comparadas, la validez de estos datos esta comprometida en distintos
grados (40).

En la RSL de precision de prueba diagndstica realizada por Hosseini, et al, en el 2022, este
estudio al igual que el nuestro se utilizdé la herramienta QUADAS-2, la cual se utiliza
exclusivamente para estudios de precision diagndéstica. En el caso de Hosseini, et al, la
herramienta QUADAS-2 fue realizada de forma independiente por dos autores, al igual que
la nuestra. Sin embargo estos incluyeron un tercer autor evaluando las discrepancias de los

dos autores principales y clasificaron los sesgos como de bajo, moderado y alto riesgo, por
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el contrario nosotros solo incluimos el alto y bajo riesgo, clasificados segun los dominios y
su aplicabilidad (41).

Es interesante observar que en la mayoria de articulos estudiados en esta RSL se
encontraban en idioma inglés, se estima que el 98% de los resultados cientificos que se
publican en la actualidad son en inglés, sin importar el pais de la investigacion. Pues es
sabido que los articulos publicados en este idioma tienen mayor difusion y aceptacion en la
comunidad cientifica, ya que el inglés se considera la lengua con mayor extension

internacional (42)

Otro hallazgo importante fue que la mayoria de articulos encontrados fueron desarrollados
en el afio 2018, se desconocen las razones en el interés investigativo de este tema durante
este afio, sin embargo se infiere que esto respondié al aumento en la incidencia de la Ell y
su reconocimiento, pues hasta afios anteriores dicha patologia continuaba siendo mal

clasificada o subdiagnosticada.

En el aflo 1992 Roseth y cols. desarrollan el primer método de determinacion de CF
mediante una técnica de ELISA(43), desde entonces, se ha mejorado y validado
extensamente el método y se emplean muestras muy pequefias de heces (15), Los nuevos
métodos expresan la concentracién de CPF en microgramos por gramo, a diferencia de los
anteriores que lo median en miligramos por litro. A pesar de estar en uso desde entonces,
solo se encuentra literatura que cumpla con los requisitos de validez de precision
diagnostica desde 2004 pudiendo corresponder a los avances tecnolégicos del método

diagnostico y a la divulgacion de su uso en la practica clinica habitual.

El principal disefio epidemioldgico utilizado en estudios de precision diagnostica son los
estudios de tipo prospectivo seguidos por los de cohorte retrospectivo. En un estudio
realizado en el 2010 por gastroenterélogos pediatras, mostraron que todos los estudios
evaluados tenian un disefio epidemioldgico prospectivo e incluyeron pacientes
ambulatorios consecutivos con sospecha de enfermedad inflamatoria intestinal (44). En
dicha RS se analiz6 una muestra inferior a la nuestra con la diferencia que incluyeron 6

articulos en adultos y 6 en poblacion pediatrica (44).
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La CF es un indicador indirecto del estado de la mucosa intestinal, hasta la fecha varios
metaanalisis han demostrado que es Util para discriminar la Ell de otras enfermedades
principalmente enfermedades organicas y predecir la recaida de los pacientes con Ell en
remision evaluando la actividad clinica con los diferentes indices (38) también evidenciado

en los resultados de esta investigacion.

La gammagrafia con leucocitos marcados conocido como WCS es una técnica no invasiva,
gue no requiere preparacion previa por parte del paciente, y cuya Unica molestia consiste
en una venopuncion para la extraccion de 30-60 ml de sangre (45). Ha demostrado desde
hace tiempo ser una herramienta Gtil tanto en el diagndstico de los pacientes adultos con
enfermedad inflamatoria intestinal (45). No obstante para nuestra investigacion solo
logramos encontrar 1 articulo que evidenciara las bondades de dicho método diagnostico
en contraste con su poca accesibilidad por ser costosa y requerir personal altamente
capacitado (45)

Mediante esta RS y las que hay hasta la actualidad, se logr6é confirmar que el nivel de CF
estd asociada directamente con los indices de actividad clinica y endoscopica de la Ell, con
una alta sensibilidad y especificidad, permitiéndole ser una herramienta Gtil en la practica
clinica con beneficios como reducciébn en procedimientos invasivos, diagnésticos
tempranos de recaida y seguimiento en la remision, pues se trata de una prueba facil de
realizar, no invasiva y de relativo bajo costo, en comparacién con la colonoscopia. Sin
embargo no se ha realizado conceso para establecer un punto de corte 6ptimo para
identificacién de enfermedad organica vs funcional, ni para identificar recaida (44, 46, 47).
Los datos actuales ain no son concluyentes respecto a un nivel de corte de CF como
predictor de actividad clinica o remisién, pues se encontraron valores de corte que varian
de 48,5 a 710 mcg/g. (47, 48).

Otra RS realizada en el 2013 mostr6 que la mayoria de los estudios que evallan la CF
utilizaron mecanismos de inmunoabsorcion ligada a enzimas (ELISA) y ademas gran parte
de los fabricantes recomiendan como punto de corte 50 mcg/g (46) aspectos semejantes
encontrados en nuestro estudio . La principal prueba de referencia continua siendo la
colonoscopia (47).La colonoscopia continda considerandose el estandar de oro para la

evaluacion de la inflamacién de la mucosa intestinal, sin embargo es un procedimiento

51



Universidad de Caldas

costoso e invasivo, de alli el interés en biomarcadores como la CF que puedan tener un

rendimiento comparable a la colonoscopia.
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9. CONCLUSIONES

La CF es un marcador sustituto fiable de la actividad endoscopica en la Ell, siendo
especialmente Gtil en la prediccion de la actividad endoscépica como para ayudar a
diferenciacion de enfermedad funcional de la organica, por lo tanto, tiene el potencial de
ser usada como biomarcador de diagndstico y seguimiento en pacientes con Ell, sin
desconocer que falta consenso para delimitar un punto de corte y mejorar la aplicabilidad
y la precision diagnostica. La colonoscopia sigue siendo en todos los estudios el estandar

de oro.

La evidencia que hay hasta el momento parte de estudios de disefio prospectivo que en su
gran mayoria tiene bajo riesgo de sesgos con baja preocupacion de su aplicabilidad, sin
embargo es necesario mas estudios para desarrollar consensos para la toma de decisiones

en el ambito clinico.
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