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¢Es til la calprotectina fecal para el diagnéstico de la enfermedad inflamatoria intestinal cronica del nifio?

Ortega Paez E, et al.

¢Es util la calprotectina fecal para el diagnéstico de la
enfermedad inflamatoria intestinal crénica del nino?

Ortega Paez E', Pérez-Moneo Agapito B?
'CS Maracena. Distrito metropolitano. Granada (Espaia).
2Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid. (Espaia).

Correspondencia: Eduardo Ortega Paez, edortegap@gmail.com

ESCENARIO CLINICO

Los padres de Manuel, un nifio de |2 afios, consultan en el
centro de salud para comentarle que ha estado ingresado
hace un mes por una gastroenteritis aguda enteroinvasiva que
ya se le ha pasado. Notan que desde entonces hace alguna
deposicion blanda o casi liquida, pero de forma intermitente,
con dolor abdominal en mesohipogastrio que se alivia tras la
deposicion,y ademas creen que ha crecido poco Ultimamente.
Estén preocupados por ello. Preguntan si hubiera alguna prue-
ba que pudiera descartar la presencia de una enfermedad
inflamatoria intestinal, ya que una amiga de la madre tiene
colitis ulcerosa y dice que empezd igual.

Usted les explica que, con lo que cuentan, es poco probable
que tenga una enfermedad inflamatoria intestinal, que seguro
que las deposiciones se normalizan en unas semanas. No obs-
tante, conoce la existencia de una prueba denominada calpro-
tectina fecal, que les podria sacar de dudas y les plantea su
realizacion.

Para poder informar correctamente, se plantea la siguiente
pregunta clinica:

PREGUNTAS CLINICAS (PICO)

¢En nifios con sospecha de enfermedad inflamatoria intestinal
[paciente], la realizacion de calprotectina fecal [intervencion]

TABLA 1. DESCRIPTORES UTILIZADOS PARA LA BUSQUEDA

(no) [comparacion], es Gtil para su diagndstico [outcome
o resultado]’

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realiz6 una busqueda por dos revisores independientes en
las siguientes bases de datos: MEDLINE,Trip Database, Emba-
se y Cochrane Central Register of Controlled Trials (CEN-
TRAL) (Tabla | y Figura I).

* Criterios de seleccion: trabajos sobre revisiones sistema-
ticas (RS) y metandlisis (MA) sobre el uso de calprotecti-
na para diagndstico inicial de enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) en edad pediatrica.

* Criterios de exclusion: RS y MA realizados en adultos.

Tras la lectura de titulo y resumen por ambos revisores, se
escogen siete para su lectura completa (Figura 1). Finalmente
quedaron tres articulos; entre ambos autores se extrajeron
los datos y se evalud tanto su calidad metodolégica como la
precision diagnostica (Tabla 2).

COMENTARIO

La enfermedad inflamatoria intestinal, en sus dos formas
clasicas, enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU),

PubMed

“Leukocyte LI Antigen Complex”[Mesh] OR ((“feces”’[MeSH Terms]
OR “feces”[All Fields] OR “faecal”[All Fields])

AND (“leukocyte Il antigen complex”[MeSH Terms] OR (“leukocyte”[All Fields]
AND “I1"TAll Fields] AND “antigen”[All Fields] AND “complex”[All Fields])

OR “leukocyte 11 antigen complex”[All Fields] OR “calprotectin”[All Fields]))
AND (“Inflammatory Bowel Diseases”[Mesh] OR “Crohn Disease”[Mesh])

OR “Colitis, Ulcerative”[Mesh] AND pubmed pmc local[sb]

AND loprovpmc[sb] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb])

Embase

‘calprotectin’/exp OR ‘calprotectin’ AND (‘inflammatory bowel diseases’/exp

OR ‘inflammatory bowel diseases’) AND ([cochrane review]/lim
OR [systematic review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim
OR [randomized controlled trial]/lim OR [meta analysis]/lim) AND [humans]/lim

Tripdatabase Calprotectin

Inflammatory bowel disease

Cochrane

Faecal calprotectin AND inflammatory bowel disease
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FIGURA 1. DIAGRAMA DE FLUJO DE LA SELECCION DE ESTUDIOS
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cobra cada dia mas importancia en la edad pediatrica. Se ha
comunicado un aumento de mas del 50% en los ultimos afios,
siendo la incidencia en su conjunto del 2,8%'. La presentacion
clinica no es patognomonica y se puede solapar en el nifio
mas a menudo que en el adulto, lo que puede llevar a retrasos
en el diagnostico? y por consiguiente empeorar su prondsti-
co.Aunque el diagndstico definitivo se realiza mediante con-
firmacion endoscopica e histoldgica es importante contar
con pruebas diagnodsticas, ya que los marcadores clasicos de
inflamacién intestinal pueden no ser discriminativos en etapas
precoces de la enfermedad®. La calprotectina fecal (CF), una
proteina pequefa (36KD) presente en el citoplasma de los
leucocitos neutrofilos y que se excreta a la luz intestinal en
presencia de rotura de los mismos, donde queda inalterada
durante siete dias, cumple los requisitos de un marcador su-
brrogado de inflamacion intestinal y podria ser un buen mar-
cador precoz de la enfermedad.

Sobre la utilidad de la CF en el diagnéstico de la Ell se selec-
cionaron tres RS*¢, cuya valoracion se encuentra resumida en
la Tabla 2.

La RS de Degraeuwe et al. es la mas reciente, analiza estudios
de cohortes con metandlisis de datos agrupados (MAG)
como se realiza habitualmente y metodolégicamente es co-
rrecta. La debilidad mas importante es una alta heterogenei-
dad no explicada intraestudios e interestudios, que podria
explicarse por las diferencias de edades en la seleccion de los
sujetos, diferencias de prevalencias de la Ell (del 51% al 85%)
y por diferentes puntos de corte para la CF; esto hace que,
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aunque el andlisis combinado de datos es el adecuado, no
garantice su conveniencia. El metandlisis de pacientes indivi-
duales (MAPI) no afiade nada nuevo en cuanto a medidas de
impacto, pero aporta un modelo probabilistico predictivo se-
gun la edad del paciente que deberia ser validado.

Tomando de referencia el MAPI, valores mayores de 212 g/g
de CF y un escenario de alta prevalencia de Ell (54%), como
podria ser en el ambito hospitalario, aumentaria la probabili-
dad de Ell hasta un 86,7% y con valores menores disminuiria
al 12%, evidenciando su utilidad para seleccionar a los pacien-
tes susceptibles de realizar endoscopia de confirmacién. En
escenarios con baja prevalencia como seria en Atencion Pri-
maria (0,4%)’, valores altos de CF no serian discriminativos
de Ell y valores mas bajos practicamente lo descartan.

La segunda RS de Henderson et al.® estd basada en una com-
binacién de estudios de casos y controles.Aunque se contac-
t6 personalmente con los autores de los articulos individua-
les,no se puede descartar cierto sesgo a la hora de incluir los
pacientes, como son la exclusién en algunos de los estudios
de pacientes menores de seis afios, la ausencia de casos de
colitis indeterminada, la heterogeneidad de la prevalencia de
Ell (del 28 al 77%), que, junto con no haberse podido deter-
minar un punto de corte 6ptimo, podrian disminuir la repre-
sentatividad de la muestra. El empleo de puntos de corte mas
bajos que el anterior estudio de Degraesuwe hace que se ob-
tengan valores de sensibilidad mas altos y mas bajos de espe-
cificidad, pero con cocientes de probabilidad muy parecidos,
con un comportamiento muy semejante, aunque algo menor
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TABLA 2. TIPOS DE ESTUDIOS ELEGIDOS Y SU VALORACION

Ortega Paez E, et al.

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia
Criterio de evaluacion

Calidad

Resultados

Comentarios

Degraeuwe P.2015*

Objetivo: actualizar la CF para el
diagnostico de enfermedad inflama-
toria intestinal

Disefio: RS con MA de datos agru-
pados (MAG) e individuales (MAPI)
de estudios de cohortes
Caracteristicas de la bisqueda:
hasta abril del 2012 en PubMed,
Embase, Dare, Medion. Sin restric-
cion idioma ni filtro de diagnéstico.
Blsqueda en citas bibliograficas
Total: 9 estudios para MAG, 8 para
MAPI

Cl: estudios de
pruebas diagndsticas
realizados en
pacientes pediatricos
CE: todos aquellos
que no cumplian el
disefio, el criterio

de calidad y que se
habian realizado en
adultos

N:742
Caracteristicas
(edad; sexo;
intervenciones)

Prueba: nivel de
calprotectina fecal Punto de
corte: 50-160 mcg/g
Criterios de evaluacion:
endoscopia con histologia
Ppre: 54%

Prueba bien definida
Criterio de evaluacion vélido
La muestra, aunque
heterogénea, podria ser
representativa de los
pacientes que acuden
derivados a estudio al medio
hospitalario

Existe comparacién
independiente entre la
prueba y el criterio de
evaluacién

Se controlan adecuadamente
los sesgos

El andlisis es correcto:

se emplean andlisis
multivariante y modelos
predictivos

Calidad QUADAS: no
especificado para cada
estudio

Calidad GRADE: alta
Recomendacion fuerte a
favor

Criterio 1: MAG. Se 0,97
(1C 95:0,92 2 0,99), Es 0,70
(1C 95:0,59 2 0,79), CPP 3,2
(2,324,5),CPN 0,04 (IC 95:
0,0120,12)

Criterio 2: MAPI. Se 0,90
(1C 95:0,87 2 0,93), Es 0,85
(IC 95:0,81 a 0,88), CPP 5,99
(1C95:4,627,8),CPN 0,11
(1C 95:0,09 a 0,20),AUC 0,94
(1C 95:0,92 2 0,95)

Si Pre: 54%. Ppos (+):86,7%,
Ppos (-) 12%* NND: 1,3
NNMD: 8*

Si Pre: 0,4%. Ppos(+):2,35%,
Ppos(-) 0,024%,*NND: 1,3,
NNMD: 6,6*

Limitaciones: elevada
heterogeneidad intra e
interestudios

No todos los estudios

usan la mejor prueba de
referencia

Relacién claramente directa
y aplicable a nuestros
pacientes

Conflicto de intereses:
varios autores son
colaboradores de la industria
farmacéutica

Henderson, 2014°

Objetivo: actualizar la utilidad

de la CF para el diagnéstico de
enfermedad inflamatoria intestinal
Disefio: RS con MA de estudios de
casos y controles de hospitales de
tercer nivel

Caracteristicas de la bsqueda:
hasta mayo/junio del 2012 en
PubMed, Embase, Google Scholar

y Cochrane Library. Sin restriccion
idioma ni filtro peditrico. Bisqueda
en citas bibliograficas

Total: 8 estudios

Cl: estudios de
pruebas diagnosticas
realizados en
pacientes < |8 afios
con sospecha de

Ell previamente a
endoscopia

CE: todos aquellos
que no cumplian el
disefio, el criterio
de calidad y que se
habian realizado en
adultos

N:715

Prueba: nivel de
calprotectina fecal Punto de
corte: 50 o 100 mcg/g
Criterios de evaluacion:
ileoscopia y gastroscopia
con histologia

Ppre media*: 55%

Prueba bien definida
Criterio de evaluacion vélido
La muestra podria ser
representativa de la
poblacién que acude
derivada a hospitales
terciarios

Existe comparacién
independiente entre la
prueba y el criterio de
evaluacion

Se controlan adecuadamente
los sesgos

El andlisis es correcto:

se emplean andlisis
multivariante y modelos
predictivos bayesianos
Calidad QUADAS: no
especificado para cada
estudio

Se 0,978 (1C95:0,947 2
0,996), Es 0,682 (IC 95:0,502
20,863), CPP 3,07 (IC 95

2,681 3,51)%; CPN 0,03 IC95:

0,02a 0,05)*

Si Pre: 55%. Ppos(+):79%,
Ppos(-) 3,4%* NND: 1,5,
NNMD: 6,2*

Si Pre: 0,4%. Ppos(+): 1,2%,
Ppos(-) 0,012%*,NND: 1,5,
NNMD: 3,3*

Solo valoran estudios de
diagnéstico inicial

No establece un punto de
corte optimo

Relacion claramente directa
y aplicable a nuestros
pacientes

Conflicto de intereses:
no existen

Van Rheenen, 2010°

Objetivo: revisar la utilidad de la CF
para el diagnéstico de enfermedad
inflamatoria intestinal

Disefio: RS con MA de estudios de
validez de pruebas diagnésticas
Caracteristicas de la bisqueda:
hasta 10/2009 en PubMed y Embase.
Idioma inglés. Biisqueda en citas
bibliogrificas

Total: 7 estudios peditricos + 6
estudios adultos

Cl: estudios de
pruebas diagnosticas
realizados en
pacientes de todas las
edades con sospecha
de Ell previo a
endoscopia

CE: todos aquellos
que no cumplian el
disefio, el criterio

de calidad y que se
habian realizado en
adultos

N: 371 nifios

N: 670 adultos

Prueba: nivel de
calprotectina fecal Punto de
corte: 32-100 mcg/g
Criterios de evaluacion:
ileoscopia con histologia
Ppre: 61% (nifios)

Ppre: 32% (adultos)

Prueba bien definida
Criterio evaluacién
parcialmente vélido, en
nifios esta recomendada
gastroscopia al diagnostico
La muestra podria ser
representativa de los
pacientes que acuden
derivados al medio
hospitalario

Existe comparacién
independiente entre la
prueba y el criterio de
evaluacién

Se controlan adecuadamente
los sesgos

El andlisis es correcto
Calidad QUADAS:
especificado para cada
estudio

Anilisis separados de
estudios pedidtricos y de
adultos

Para nifios:

Se 0,92 (0,84 2 0,96),Es 0,76
(0,62 2 0,86), CPP 3,8 (IC 95:
3,20 2 4,59)% CPN 0,1 (IC 95:
0,0820,14)

Pre: 61%, Ppos(+): 86%,
Ppos(-) 15%, NND:|,47
NNMD: 6,6%

Para adultos:

Se 0,93 (0,852 0,97),Es 0,96

(0,79 2 0,99), CPP 23,2 (IC 95:

16 a 24)*, CPN 0,07 (IC 95:
0,05a0,l11)

Pre: 32%, Ppos(+):91% y
Ppos(-) 3%*

Son estudios solo en lengua
inglesa

Relacién claramente directa
y aplicable a nuestros
pacientes

Conflictos de intereses: no
existen

AUC: drea bajo la curva; CPN: cociente de probabilidad negativo; CPP: cociente probabilidad positivo; Es: especificidad; IC 95: intervalo de confianza del 95%; MA: metandlisis; MAG:
metandlisis de datos agrupados; MAPI: metanilisis de datos individuales; NND: nimero necesario a diagnosticar; NNMD: nimero necesario a maldiagnosticar; Ppos (-): probabilidad pos-
prueba negativa; Ppos (+): probabilidad posprueba positiva; Ppre: probabilidad preprueba; RS: revision sistemitica; Se: sensibildad.
*Datos calculados por los revisores a partir de los datos originales del articulo.

en el aumento de sospecha de Ell (79%) en el medio hospi-

talario.

El dltimo estudio comentado, deVan Rheenen et al.t, metodo-
I6gicamente correcto, tiene menor tamafio muestral (371)
que los anteriores y presenta una evaluacién como subgrupo
junto con adultos. El punto de corte es muy similar al de
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Henderson, pero con una mayor prevalencia de Ell en los
pacientes incluidos, lo que podria conllevar a una mala repre-
sentatividad de la muestra. Se encontré significativamente
menor especificidad en los nifios frente a los adultos en la
determinacion de CF,a la vez que una mayor prevalencia; esto
hace que el resultado negativo tenga mas valor en los adultos
que en los nifios con Ppos (-) 3% y 15% respectivamente.
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RESOLUCION DEL ESCENARIO CLINICO

A la luz de los resultados, les explica a los padres que,aunque
es muy poco probable la presencia de una Ell con los sintomas
que tiene su hijo, existe una prueba en heces llamada CF, que
es incruenta, facil, rapida y util para decidir la actitud posterior.
En Atencion Primaria, donde la probabilidad preprueba en
general es muy baja, el test tendria utilidad si obtenemos
resultados por debajo de 50-100 mcg/g. Esto practicamente
nos permitiria descartar la enfermedad y evitar derivaciones
innecesarias a Atencién Especializada. En escenarios clinicos
de alta prevalencia, como es el medio hospitalario, puntos de
corte por encima de 200 mcg/g aumentarian sustancialmente
la sospecha de Ell (probabilidades postest positivas altas) se-
leccionando a estos pacientes para confirmacion endoscopi-
ca.En ambos escenarios, la prueba parece Util,ya que por cada
por cada I3-15 determinaciones que realizamos, diez serian
validas (nimero necesario a diagnosticar [NND]). No obstan-
te, todavia habria que comprobar el rendimiento de la prueba
en escenarios de bajo riesgo, ya que las estimaciones realiza-
das se han hecho a partir de los datos de muestras de pacien-
tes con alto riesgo de Ell.
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