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Resumen

Introduccion: la enfermedad inflamatoria intestinal es un conjunto de patologias entre las que estan
incluidas la colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn, las cuales tienen presentacion similar. En la
actualidad, el diagnéstico y seguimiento de dicha enfermedad se basa principalmente en estudios endos-
copicos, pero este método dificilmente puede aplicarse a la monitorizacién periddica de la enfermedad
al ser costoso, invasivo y con disponibilidad limitada. La calprotectina fecal cumple con ser ampliamente
disponible, facil de usar y de precio asequible, y actualmente es el biomarcador mejor caracterizado para
el uso en esta patologia. Metodologia: disefio de investigacion tipo revision sistematica de la literatura
de validacion de prueba diagnéstica. Se realizé una busqueda en diferentes bases de datos y para la
evaluacion de la calidad metodoldgica se empled la lista verificacion QUADAS-2. Resultados: la busque-
da inicial para la seleccion de los articulos arrojo un total de 352.843 articulos publicados principalmente
en PubMed seguido de Scopus y Science Direct. Después de multiples filtros se logré elegir 221 articu-
los, los cuales se llevaron a revisién completa. Se valoraron con criterios de inclusion y exclusion, lo que
determind la eleccion final de 18 articulos. Conclusiones: la calprotectina fecal es un marcador sustituto
fiable de la actividad endoscdpica en la Ell. Se evidencia la falta de consenso para delimitar un punto
de corte y mejorar la aplicabilidad y la precision diagnéstica. La colonoscopia sigue siendo en todos los
estudios el estandar de oro.

Palabras clave
Enfermedad inflamatoria intestinal, calprotectina fecal, aprobacion de pruebas de diagnostico, biomarca-
dor, eficacia diagnostica.

Abstract

Introduction: Inflammatory bowel disease is a group of pathologies that include ulcerative colitis and
Crohn’s disease, which have similar manifestations. Currently, the diagnosis and monitoring of this disea-
se rely mainly on endoscopic studies. Still, this method can hardly be applied to periodic disease moni-
toring as it is expensive, invasive, and not readily available. Fecal calprotectin is widely known, easy to
use, and affordable, and it is currently the best-characterized biomarker for this pathology. Materials and
methods: The research design is a systematic diagnostic test validation literature review. A search was
conducted in different databases using the QUADAS-2 checklist to evaluate the methodological quality.
Results: The initial search yielded 352,843 articles published chiefly in PubMed, followed by Scopus and
Science Direct. After multiple filters, 221 papers were selected and wholly reviewed. They were evaluated
with inclusion and exclusion criteria, with 18 articles being chosen. Conclusions: Fecal calprotectin is
a reliable surrogate marker of endoscopic activity in IBD. However, there is a lack of consensus on
delimiting a cut-off point and improving applicability and diagnostic accuracy. Colonoscopy remains the
gold standard in all studies.
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un conjunto
de patologias entre las que estdn incluidas: la colitis ulcera-
tiva (CU) yla enfermedad de Crohn (EC), las cuales tienen
patrones de presentacion similar, pero sus diferencias son
las que permiten la clasificacién"?. La EC se caracteriza
por compromiso transmural y fistulizante, que afecta todo
el tracto digestivo y la region perineal, mientras que la CU
presenta compromiso mucoso, el cual estd limitado unica-
mente al colon.

Las recientes guias de la Organizaciéon Europea de Crohn
y Colitis (ECCO) para el diagnéstico de CU y EC describen
que no existe un “patrén de oro” establecido sino que este se
debe realizar por medio de hallazgos clinicos, de laboratorio,
imagenolégicos, endoscépicos e histopatolégicos®. El uso
de pruebas genéticas y serolégicas no estd recomendado®.

En la actualidad, el diagnéstico y seguimiento de la EII se
basa principalmente en la evaluacién directa de la mucosa
en estudios endoscopicos, estos proporcionan informacién
sobre la extension y gravedad de las lesiones, asi como de
posibles complicaciones®*. Sin embargo, la monitoriza-
cion periddica de la enfermedad dificilmente puede darse
por este método dado su elevado costo, su limitada dispo-
nibilidad y su caricter invasivo®¥. La calprotectina fecal
(CF) cumple con ser ampliamente disponible, fécil de usar
y de precio asequible, y es actualmente el biomarcador
mejor caracterizado en el d&mbito de la EIL

Muiltiples estudios han demostrado que la CF es un mar-
cador fiable el cual evalta la presencia o ausencia de acti-
vidad endoscépica, al igual que la gravedad™, por lo que
ha mostrado superioridad en comparacién con la proteina
C-reactiva (PCR) y otros biomarcadores fecales®. Sin
embargo, no existe un consenso sobre la evidencia del uso
de la CF y ni sobre su validez diagnostica.

Alo largo este del trabajo se podran evidenciar las limi-
taciones de la estrategia diagndstica actual, la importancia
de definir un método diagndstico y de seguimiento con
mayor accesibilidad. Asi mismo, se mostrard la disponi-
bilidad de biomarcadores como la CF, que es una ayuda
diagndstica no invasiva que permitiria distinguir la EII de
patologias funcionales y, a su vez, identificar recaidas tanto
en EC como en CU. Por esto, para el desarrollo de esta
investigacion se decidié escoger la revision sistemdtica de
la literatura ya que permite identificar, sintetizar y evaluar la
informacién actual relacionada con la precision diagnostica
de la CF en pacientes adultos con EIIL

MATERIALES Y METODOS

El diseno de investigacion es de tipo revision sistemdtica
de la literatura (RSL) sobre la validacion de la prueba diag-

nostica con el uso de la estrategia de pregunta PICOT. La
RSL se realizé siguiendo las recomendaciones de la lista de
verificacién PRISMA, cumpliendo a cabalidad con la lista
de chequeo.

Se desarrollé una estrategia de busqueda exhaustiva y
sistemdtica para identificar estudios disponibles y relevan-
tes. Se emplearon 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 busqueda, se exportaron los
resultados de las diferentes busquedas al software Rayyan,
en el que se seleccionaron los articulos por titulo y resu-
men, y en los desacuerdos se realizé la seleccién por con-
senso entre los dos investigadores. Se descartaron duplica-
dos por medio del mismo software y, posteriormente, con
los articulos seleccionados se realizé una matriz de Excel
para cumplimiento de criterios de inclusién y, ademas, des-
cartar con criterios de exclusion.

En la investigacion se incluyeron todos los estudios dis-
ponibles en texto completo, realizados entre 1992 y julio
de 2022, que hayan sido publicados en inglés, portugués y
espainol. Asimismo, que evaluaran como método diagnds-
tico la CF en adultos con diagndstico establecido de EII
reportado por otro método diagnodstico. Por el contrario,
se descartaron estudios que incluyeran pacientes con diag-
nostico de otra patologfa que altere la CF o que hayan sido
realizados en animales. Ademds, se excluyeron documentos
con datos incompletos y que no contaran con las variables
para el andlisis de datos.

Ya con el grupo de articulos rigurosamente seleccio-
nados con lectura de titulo y resimenes se prosiguié a la
lectura del texto completo para evaluar su elegibilidad y
asi, finalmente, obtener los estudios para realizar la sintesis
de la informacién y definir el nivel de evidencia con ayuda
de la herramienta QUADAS-2 (Quality Assessment of
Diagnostic Accuracy Studies).

Para la evaluacion de la calidad metodolégica de los estu-
dios de métodos diagndsticos se emple6 la lista verificacion
QUADAS-2 para estudios de precision diagnostica, usando
los 4 dominios: seleccién de pacientes; prueba indice;
estandares de referencia, flujo y tiempo, y su correspon-
diente aplicabilidad®. Esta herramienta estd totalmente
disponible en el sitio web y fue adaptada para nuestro tipo
de estudio y aplicada por ambos investigadores. Esta herra-
mienta estd disefada para evaluar la calidad de los estudios
primarios de precision diagndstica, pero no para reempla-
zar el proceso de extraccion de datos de la revision, y debe
aplicarse ademads de la extraccion de los datos primarios.

Para medir la eficacia diagnéstica se determinaron medi-
das como sensibilidad, especificidad, valor predictivo posi-
tivo y valor predictivo negativo; ademads, se tomaron en
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cuenta medidas como punto de corte y drea bajo la curva en
los estudios que lo permitian®. Después de la verificacién
de la calidad de la informacién se procedié a organizar y
a documentar mediante caracteristicas, disefio, poblacién,
muestra y condiciones del estudio las investigaciones selec-
cionadas para realizar la comparacidn, y asi realizar una
matriz con la evidencia.

La RSL se trata de un estudio de sintesis de la informa-
cién; es decir, un estudio de estudios que no tiene como
objeto de estudio los individuos (ni seres humanos ni ani-
males). Sin embargo, esta RSL fue evaluada por el comité
de ética de la Universidad de Caldas, y se obtuvo el respec-
tivo aval. Ademds, se traté de disminuir los sesgos y asi evi-
tar la manipulacion indebida de la informacién.

RESULTADOS

La busqueda inicial para la seleccién de los articulos arrojé
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 la gran cantidad de hallazgos en la busqueda, se
decidi6 realizar un primer filtro por titulo y quedé un total
de 7584 articulos. Después de esto, por medio del software
Rayyan (Intelligent Systematic Review) se detectaron y des-
cartaron 2196 articulos duplicados; después de cribar los
duplicados quedé un total de 5388, los cuales fueron revisa-
dos por titulo y resumen con dindmica de doble ciego, des-
cartando principalmente los estudios realizados en animales,
en poblacidon pedidtrica y obstétrica. También se descartd
una gran cantidad de estudios cuyo objetivo era evaluar el
tratamiento y no la precision diagnéstica, y otro grupo rea-
lizaba los estudios en calprotectina sérica. Ademas, se selec-
cionaron Unicamente articulos que estuvieran disponibles
en inglés, espanol y portugués. Finalmente, se eligieron 221
articulos, los cuales se llevaron a revisiéon completa. Lo ante-
rior se encuentra resumido en la Figura 1.

En este punto se revisaron los articulos de manera com-
pleta verificando que evaluaran la precision diagndstica 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 evaluacién de la precision
diagnoéstica, porlo que se incluyeron en la RSL 19 articulos
escritos principalmente en idioma inglés.

El resultado final de la RSL, presentado en la Tabla 1,
incluyé 18 articulos escritos principalmente en inglés en
los periodos comprendidos entre 2004 y 2019, sobre todo
en el afo 2018 con S articulos seleccionados, afio en el que
se encontrd la mayor cantidad de publicaciones. Se logré
evidenciar como disefio de estudio mds frecuente el tipo de
cohorte prospectiva en un 61,1%, cohorte retrospectiva en
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Identificacion de estudios en bases de datos

Registros identificados a

:§ través de PubMed, Scopus, Registros eliminados
8 Science Direct, Web of por titulo y herramientas
’-E Science, Cochrane Library, de automatizacion
3 OVID, LILACS y Scielo (n=345.259)
(n=2352843)
v
Registros cribados Duplicados
(n=7584) (n=2196)

|

Publicaciones
seleccionadas para
evaluacion
(n=5388)

:

Publicaciones evaluadas
para elegibilidad -
(n=221)

'

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

Publicaciones que
no cumplian con los
criterios de elegibilidad
(n=5167)

Publicaciones excluidas
(n=202)

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de articulos. Figura
elaborada por los autores.

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
diagnéstico definitivo o presuntivo de EII; ademds, en
uno de los articulos la poblacién estudiada fue pacientes
que acudieron con sintomas gastrointestinales sugestivos
de EIl y las personas sanas se encontraron como grupo de
control en 2 de los articulos.

Los estudios se realizaron en poblacién adulta, como se
indico en los criterios de inclusién; sin embargo, 2 articu-
los no contaban con la edad de los participantes. De los 18
estudios elegidos, 5 no diferenciaron el sexo de los parti-
cipantes; mientras que, en 8 estudios (el 44,4%) predomi-
naron los participantes de sexo masculino y en el 26,1%
restante predominaron las mujeres.

En todos los articulos se utilizaron como criterios de
exclusiéon que los sujetos del estudio no hubiesen con-
sumido antiinflamatorios no esteroideos o antibi6ticos
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios seleccionados

Autor y afio Disefio Cantidad de muestra Objetivo Prueba de referencia
1 Kennedy (2019) Cohorte retrospectiva 918 pacientes Recaida Colonoscopia total
2 Costa (2005) Cohorte prospectiva 79 pacientes ambulatorios consecutivos ~ Recaida CDAI
3 Chen (2021) Casos y controles 143 pacientes ambulatorios y Recaida Colonoscopia total
hospitalizados y 108 voluntarios
4 Dolwani (2004)  Casos y controles 30 pacientes: 8 con EC y 22 con CU Recaida Colonoscopia total y
biomarcadores (PCR y VSG)
5 Garcia-Sanchez Cohorte prospectiva 135 pacientes: 66 con EC y 69 con CU  Recaida CDAly TW
(2010)
6 Chang (2014) Casos y controles 104 pacientes: 20 sanos, 26 con Sll y 58 Recaida Colonoscopia total

con Ell
7 Walker (2018)
8 Gaya (2005)
9 D’Haens (2012)

Cohorte retrospectiva 789 pacientes
Cohorte prospectiva 35 pacientes EC

Cohorte prospectiva

10 Kostas (2017)  Cohorte retrospectiva

11 Mooiweer (2014) Cohorte prospectiva

12 Urushikubo
(2018)

13 Kwapisz (2015)
14 Onisor (2018)

Observacional,
transversal

131 pacientes con CU

Cohorte prospectiva 130

Cohorte prospectiva

15 Lee (2018) Cohorte prospectiva

16 Smith (2014)

17 Dong Ju Kim
(2018)

18 Un Dhaliwal
(2014)

Cohorte prospectiva 97 pacientes con EC

Cohorte prospectiva 106 pacientes con CU

Cohorte prospectiva
19 con otras causas

Tabla elaborada por los autores.

durante los tres meses anteriores a su inscripcién, no pade-
cer enfermedades graves concomitantes, no estar en emba-
razo y no tener 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 ana-
lizaron la CF para distinguir entre EII y trastorno organico
tipo sindrome de intestino irritable (SII), 1 estudio evalué

87 pacientes con EC y 39 con CU

149 pacientes: 113 con EC y 36 con CU

164 pacientes: 74 con CU y 83 con EC

140 pacientes con CU y 40 con Sl

93 pacientes: 55 con CU y 38 con EC

311 pacientes: 144 con SlI, 148 con Elly Recaida y distinguir Ell

Distinguir entre Ell y SII - Colonoscopia total
Recaida CDAly WCS

Distinguir entre Ell y SIl - Colonoscopia total y
biomarcadores (PCR y VSG)

Recaida Colonoscopia total y
biomarcadores (PCR y VSG)

Recaida Colonoscopia total y
hemoglobina fecal

Recaida Colonoscopia total con
biopsias

Recaida Colonoscopia total

Recaida Colonoscopia total con
biopsias

Recaida Colonoscopia total y
biomarcadores (PCR)

Recaida CDAI

Recaida Colonoscopia total

Colonoscopia total
de SlI

ambas problematicas y otro estudio, por el contrario, uso la
CF para evaluar la progresién tanto en CU como en EC.

En el 94,4% de los articulos se realiz6 el diagndstico de
EII por medio de estudios endoscépicos como la colonos-
copia total o la sigmoidoscopia y solo en uno de los articu-
los se utilizé la exploracion de glébulos blancos radiomar-
cados (WCS) para este fin.
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Para la clasificacion de progresiéon de EII se utiliz6 la
clasificacién de Montreal, usada principalmente en CU.
Esta escala fue utilizada en 3 de los estudios en los que el
fenotipo principal fue el inflamatorio (B1), seguido del
estenosante (B2). La puntuacién de Mayo, también vali-
dada para categorizar la actividad clinica en la CU, se uti-
liz6 en 11 de los 18 estudios, en los que concluy6 recaida
o enfermedad activa con una puntuacién mayor de 2, en 1
estudio se estableci6 a partir de 4 puntos y en 7 estudios se
encontrd el uso del indice de actividad de enfermedad de
Crohn (CDAI) que establecié 150 mg/g como punto de
corte para definir actividad clinica o, por el contrario, remi-
si6n. También se utilizaron en los articulos la puntuacién
endoscopica simple de enfermedad de Crohn (SES-CD),
el indice de Harvey-Bradshaw, en el que solo se utilizan 5
variables del CDAI, y el indice de Truelove-Witts en CU
para definir brotes.

La CF fue empleada como método diagndstico en la
totalidad de los articulos, como se especifico en los crite-
rios de inclusién; 13 de los articulos reportaron que las
heces fueron congeladas a -20 °C para posteriormente
ser procesadas, 1 articulo referia entre -2 y -4 °C y otro en
estudio se congelaron las muestras a -80 °C, mientras que
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 inmunoabsor-
cion ligado a enzimas, 4 estudios se procesaron con método
de ensayo de prueba cualitativa y 3 estudios con inmunoen-
sayo enzimatico de fluorescencia.

En la totalidad de los articulos seleccionados, que se
encuentran resumidos en la Tabla 2, se utiliz6 la curva
ROC para determinar el mejor valor de corte de la CF; sin
embargo, no hay consenso en los puntos de corte, que osci-
lan desde 48,5 hasta 710 pg/g. Estos valores contaban con
una variacién en la sensibilidad importante: desde el 70%
hasta valores del 100%, mientras que los valores de espe-
cificidad encontrados fueron un poco mas heterogéneos:
desde el 50% con punto de corte de 15 pg/g hasta el 100%.
Se calcularon las razones de verosimilitud positiva (LR+) y
negativa (LR-) para la totalidad de los articulos y se pudo
concluir que, segin la LR+, en 4 articulos la CF permite
confirmar con certeza altamente relevante la presencia de
enfermedad y, en estos mismos articulos, la CF logré tener
la LR- tan baja que es altamente relevante para descartar
enfermedad; sin embargo, en 3 articulos se refirieron a
estos valores con una mala relevancia, tanto para confirmar
como para descartar la patologia.

Para la evaluaciéon de la calidad metodolégica de los
estudios de métodos diagnésticos se utilizo la lista verifi-
cacion QUADAS-2 para estudios de precisién diagnos-
tica en forma de cuestionario con preguntas de si/no que
clasificaban los dominios con alto o bajo riesgo®¥. Esta
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herramienta estd totalmente disponible en el sitio web, fue
adaptada para nuestro tipo de estudio y aplicada por ambos
investigadores.

Con los datos organizados en la matriz de Excel, como
se muestra en la Tabla 3, se logré evidenciar que, en el
dominio 1 enfocado hacia la seleccién de pacientes, se
encuentran 13 estudios con bajo riesgo de sesgo; en el
dominio 2, por su parte, se evidencia una frecuencia mas
alta de preocupacion de alto riesgo de sesgo en 6 estudios;
mientras que 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
anterior lleva a concluir que 8 estudios tienen alta preocu-
pacién por la introduccién de sesgos; sin embargo, la gran
mayoria de articulos tienen baja preocupacion. La aplicabi-
lidad, por su parte, solo se encuentra con alta preocupacion
en un estudio con respecto a la prueba indice, y el 94,7%
restante se encuentra con baja preocupacion.

Se hace la claridad de que esta evaluacién no debe usarse
para “puntaje de calidad”, ya que es una metodologia
enfocada en el riesgo de sesgos y de aplicabilidad™. Si un
estudio se considera “alto” o “bajo” en uno o més domi-
nios, entonces se puede considerar “en riesgo de sesgo” o
con “preocupacién con respecto a la aplicabilidad” ®. Por
recomendacién, no se usé una metodologfa que arrojara
un puntaje resumido de calidad porque la interpretacion
del puntaje resumido podria ser problematica y potencial-
mente engafiosa®.

DISCUSION

Esta investigacion correspondié a una RSL que evalu¢ la
calidad de la evidencia cientifica con respecto a la eficacia
diagnéstica de la CF en pacientes adultos con EIl'y su capa-
cidad para distinguir entre trastornos funcionales y organi-
cos intestinales, como el SII y la EII, asi como su respectiva
actividad clinica para definir recaida o remision.

Estudios previos han senalado la importancia de rea-
lizar una busqueda bibliografica rigurosa y extensa para
garantizar la confiabilidad de la RSL. Se encontré una
RSL realizada en 2007 por Gisbert y colaboradores, cuya
busqueda bibliografica fue realizada solo en Medline'?; se
estima que aproximadamente solo el 60% de la literatura
disponible se encuentra en esta base de datos, en contraste
con nuestro estudio, en el que se realizé 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.

Por otro lado, se aprecia que la gran mayoria los articulos
incluidos en esta revision tiene bajo riesgo de sesgos; mien-
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Tabla 2. Evaluacién de precision diagndstica

# Autor (afo) Punto de corte S E
(ng/g)

1 Kennedy (2019) 115 0,70 0,50

2 Costa (2005) CU150y Cu089y CUO082y
EC 220 EC 0,87 EC 0,43

3 Chen (2021) 164 0,854 0,736

4  Dolwani (2004) 78,4 1,00 1,00

5  Garcia-Sanchez (2010) 150 0,75 0,68

6 Chang (2014) 48,5 0,90 0,95

7 Walker (2018) 107 0,86 0,90

8  Gaya (2005) 100 0,80 0,67

9 D'Haenz (2012) 250 0,77 0,50

10 Kostas (2017) 261 0,87 0,85

11 Mooiweer (2014) 140 0,86 0,72

12 Urushikubo (2018) 175 0,68 0,61

13 Kwapisz (2015) 140 0,77 0,73

14 Onisor (2018) 540 0,71 0,96

15 Lee (2018) 201 0,81 1,00

16 Smith (2014) 240 08 0,74

17 Dong Ju Kim (2018) 350,7 0,88 0,62

18  Un Dhaliwal (2014) 100 0,97 0,76

LR+ LR- LR+ LR-
14 0,60 Mala Mala
CU555y CUO0,13y CUbuenayEC mala CU buenay EC mala
EC1,75 ECO0,30
3,23 0,19 Regular Buena
0 0,0 Altamente relevante ~ Altamente relevante
2,34 0,36 Regular Regular
18 0,11 Altamente relevante ~ Altamente relevante
8,68 0,15 Buena Buena
2,42 0,29 Regular Regular
1,54 0,46 Mala Regular
58 0,15 Buena Buena
3,07 0,19 Regular Buena
1,74 0,52 Mala Mala
2,85 0,315 Regular Regular
17,75 0,302 Altamente relevante  Regular
0 0,000 Altamente relevante ~ Altamente relevante
3,07 0,270 Regular Regular
2,31 0,194 Regular Buena
4,04 0,039 Regular Altamente relevante

Tabla elaborada por los autores.

tras que en el estudio realizado por Orcajo-Casteldn, en el
que se utilizaron varias metodologias para la evaluacion de
precision diagndstica, se concluy6 que no existen publica-
ciones cientificas que estén libres de sesgos, aunque existen
procedimientos para reducirlos").

En una RSL de precision de prueba diagnoéstica realizada
por Hosseini y colaboradores en 2022 también se utilizd
QUADAS-2, herramienta exclusiva para estudios de preci-
si6n diagnéstica. Tanto en nuestro estudio como en la revi-
si6n de Hosseini y colaboradores se utilizé dicho método
de forma independiente por los autores, con la diferencia
de que en dicha RSL se incluy6 un tercer autor, que eva-
lud las discrepancias de los dos autores principales. Cabe
destacar que, ademas, clasificaron los sesgos como de bajo,
moderado y alto riesgo, mientras que en nuestra revision

solo se incluy® alto y bajo riesgo, segiin los dominios y su
aplicabilidad?.

Es importarte resaltar que la mayoria de articulos encon-
trados fueron desarrollados en el afio 2018 y, a pesar de no
tener claridad acerca de este fenémeno, se infiere que esto
respondid al aumento en la incidencia de la EIl y su reco-
nocimiento, puesto que en anos anteriores dicha patologia
continuaba siendo mal clasificada o subdiagnosticada.

En 1992, Roseth y colaboradores desarrollaron el pri-
mer método de determinacién de CF mediante una téc-
nica de enzimunoanalisis de adsorcién (ELISA)(®); desde
entonces, el método se ha mejorado y validado extensa-
mente y se emplean muestras muy pequenas de heces'¥.
Sin embargo, solo se encuentra literatura que cumpla con
los requisitos de validez de precision diagnéstica desde
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Tabla 3. Evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios

Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4

Seleccion de pacientes

Aplicabilidad Pruebaindice Aplicabilidad Prueba de referencia Aplicabilidad Flujo y cronograma

1 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
& 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
1" 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

Tabla elaborada por los autores.

2004, que puede corresponder a los avances tecnolégicos
del método diagnoéstico y a la divulgacion de su uso para

dades, principalmente orgdnicas, y predecir la recaida de
los pacientes con EII en remision evaluando la actividad

la préctica clinica habitual.

Resulta claro que el principal disefio epidemiolégico uti-
lizado en estudios de precision diagndstica es de tipo pros-
pectivo, seguido por el de tipo retrospectivo. En un estudio
realizado en 2010 por gastroenterdlogos pediatras, se mos-
tré que todos los estudios evaluados tenian un disefio epi-
demioldgico prospectivo e incluyeron pacientes ambulato-
rios consecutivos con sospecha de EII''%). En dicha RSL se
analiz6 una muestra inferior a la presentada en este trabajo,
con la diferencia de que incluyeron 6 articulos en adultos y
6 en poblacién pediatrica‘'s.

La CF es un indicador indirecto del estado de la mucosa
intestinal. Hasta la fecha, varios metaanélisis han demos-
trado que es util para discriminar la EII de otras enferme-
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clinica con los diferentes indices!'?), lo que también se evi-
dencia en los resultados de esta investigacion.

Esta RSL en conjunto con informacién encontrada en la
literatura logra confirmar que el nivel de CF estd asociado
directamente con los indices de actividad clinica y endos-
copica de la EII, con una alta sensibilidad y especificidad.
Lo anterior permite concluir que es una herramienta util
en la prictica clinica con beneficios como reduccién en
procedimientos invasivos, diagnoésticos tempranos de
recaida y seguimiento en la remision, debido a que es una
prueba facil de realizar, no invasiva y de relativo bajo costo
en comparacion con la colonoscopia. Sin embargo, no se
ha realizado un consenso para establecer un punto de corte
optimo para la identificacion de enfermedad orgdnica

Trabajos originales



frente a la funcional, ni para identificar recaida’>'"'®). Los
datos actuales aun no son concluyentes respecto a un nivel
de corte de CF como predictor de actividad clinica o remi-
sién, pues se encontraron valores de corte que varian de
48,5a710 pg/g“&lg).

Una RSL realizada en 2013 mostré que la mayoria de
los estudios que evaltan la CF utilizaron mecanismos
de ELISA y gran parte de los fabricantes recomenda-
ron como punto de corte 50 pg/g!'”, al igual que en el
presente estudio. Ademds, continta siendo la principal
prueba de referencia la colonoscopia'®, que se considera
el estindar de oro para la evaluacion de la inflamacién
de la mucosa intestinal, aunque es un procedimiento cos-
toso e invasivo; de alli el interés en biomarcadores como
la CF, que pueden tener un rendimiento comparable a la
colonoscopia.
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