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RESUMEN

Titulo: Correlacion entre niveles de calprotectina fecal y actividad de la enfermedad en nifios

mexicanos con enfermedad inflamatoria intestinal.

Introduccién: La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un padecimiento crénico inflamatorio
del tracto gastrointestinal que se cracteriza por tener periodos variables de remisién y
exacerbacion de la enfermedad. Aproximadamente el 25% de los pacientes con Ell debutan
dentro de la edad pediatrica. El diagnédstico y seguimiento de la enfermedad debe realizarse de
forma integral, con datos clinicos, bioquimicos, imagenoldgicos y aquellos observados por
panendoscopia o colonoscopia e histopatologia. La calprotectina fecal (CF) es un biomarcador y
un reactante de fase aguda que se encuentra en el citosol de los neutréfilos y sus niveles pueden
encontrarse elevados en heces ante inflamacion intestinal, conviertiendola en un biomarcador no
invasivo, reproducible y de facil acceso. Se han hecho ya mdltiples estudios en los cuales se ha
evidenciado que existe una relacion positiva entre los niveles de CF, marcadores séricos
inflamatorios y el puntaje obtenido en la valoracion clinica (PUCAI), por lo que surge interés en
encontrar si en nuestra poblacion, la CF es de utilidad para guiar de forma objetiva el tratamiento

de los pacientes con Ell.

Objetivo: Establecer si existe correlacion entre los niveles de CF, marcadores inflamatorios y la

actividad de la enfermedad en niflos mexicanos con Ell.

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, analitico, retrolectivo en el cual se incluyeron
pacientes menores de 18 afios de ambos sexos atendidos en nuestra institucién con diagnéstico
de Ell a quienes se les haya realizado medicion de CF durante el seguimiento. Se realizd una

correlacion entre los niveles de CF e indices de actividad clinica y marcadores bioquimicos de



inflamacién como proteina C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacion globular (VSG), niveles

de hemoglobina, leucocitos, plaquetas y albumina.

Resultados: Se incluyeron 334 mediciones, correspondientes a 26 pacientes que cumplieron con
los criterios de seleccion. La CF presentd una correlacion positiva leve con la actividad de la
enfermedad (r = 0.310 p = 0.000) y una correlacion negativa leve con los niveles de albumina (r
= -0.355 p = 0.000) y hemoglobina (r= -0-313 p = 0.000). Existi6 una correlacién negativa
moderada de albumina y hemoglobina con el puntaje de PUCAI respectivamente [(r = -0.569 p =
0.000) y (r =-0.503 p =0.000) respectivamente]. El valor de PCR presenté una correlacién positiva
leve con la actividad clinica (r = 0.285 p = 0.000), pero sin correlacién con los niveles de CF (r =
0.133 p =0.022). No hay correlacién entre valores de VSG con la CF (r = 0.059 p = 0.318), ni con

la actividad clinica (r = 0.008 p = 0.889).

Conclusion: Los niveles de CF presentan una correlacién levemente positiva con la actividad
clinica de los pacientes con Ell; por si séla, no parece tener utilidad clinica en el seguimiento de
los pacientes con Ell. La PCR parece ser mejor marcador de actividad de la enfermedad en
comparacion de la VSG. Los niveles bajos de hemoglobina y albimina tienen una mejor
correlacion tanto con la actividad clinica como con otros marcadores bioquimicos de la

enfermedad.



MARCO TEORICO

Enfermedad Inflamatoria Intestinal

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) es un padecimiento crénico inflamatorio del tracto
gastrointestinal que se cracteriza por tener periodos variables de remision y exacerbacion de la
enfermedad y puede dividirse de forma muy general en tres grupos: la colitis ulcerosa (CU) y la
enfermedad de Crohn (EC) y la enfermedad inflamatoria intestinal no clasificada (EII-NC) (1)(2).
Aproximadamente el 25% de los pacientes con Ell se presenta dentro de la edad pediatrica, antes
de los 20 afios. El 4%lo hara antes de los 5 afios y el 18% antes de los 10 afios, teniendo un pico
de presentacion durante la adolescencia (3). Se ha observado en los Ultimos afios un incremento
en cuanto a incidencia y prevalencia de la enfermedad, en especial en América Latina, donde se
observa un incremento acelerado de la incidencia (140.6%) y prevalencia (333.3%). Poco es lo
reportado en nuestro pais, un estudio realizado recientemente por Yamamoto-Furusho et al.
(2020) report6 una prevalencia estimada en el 2015 de 8.1 para mujeres y 8.4 para hombres por
cada 100,000 habitantes para EC y 27.7 para mujeres y 26.9 para hombres por cada 100,000
habitantes para CU (4). EI mismo autor realizé6 un estudio multicéntrico en el 2017 sobre
epidemiologia en Ell en pacientes mexicanos, en el cual reporta que en el 2015 contabamos con
2,645 casos de EIll (CU 78.3%, EC 18.9% y EII-NC 2.7%), la prevalencia en el 2015 fue de 1,83
casos por cada 100,000 habitantes, siendo mayor en pacientes con CU (1.45 por cada 100,000
habitantes) que con EC (0.34 por cada 100,000); asi como, una incidencia de 0.21 casos de Ell
por cada 100,000 habitantes, siendo esta al igual que la prevalencia, mayor en paciente con CU
(0.16 por cada 100,000 habitantes) que en EC (0.04 por cada 100,000 habitantes) (5). En paises
como Estados Unidos y Canad4 se reporta una incidencia de la enfermedad de 10 casos por
cada 100,000 nifios, asi como una prevalencia de 100-200 casos por cada 100,000 nifios. En

México, Yamamoto-Furusho et al. reporta una prevalencia mucho menor, en el 2015 se reportaron



0.18 casos por cada 100,000 habitantes menores de 18 afios (CU 0.15 y EC 0.02 por cada
100,000). El mismo reporta una incidencia en el 2015 de 0.04 casos por cada 100,000 habitantes
menores de 18 afios (CU 0.03 y EC 0.00 por cada 100,000). Llama la atencién el incremento en
la incidencia de los ultimos 15 afios, ya que en el 2015 se reportaron 17 casos nuevos, en
comparacion con 2010 donde se reportaron 5 casos 0 en el 2000 donde no se reportaron casos
(5). Larrosa et al, publicé un estudio realizado en 9 paises de Latino América, entre los cuales se
encontraba México, en el cual se observo que entre 2005-2016 se atendieron 607 nifios con
diagnéstico de Ell, de los cuales el 78.3% contaba con el diagndstico de CU, 17.1% con EC y
4.6% con EII-NC. Se observé que durante el periodo analizado existié un incremento de la
frecuencia anual de 5.1 veces para la CU, se observé el mismo fendmeno de menor magnitud en

EC, en la cual increment6 3.4 veces (6).

Anteriormente la clasificacion de Montreal dividia a los pacientes con Ell-EC de acuerdo a la edad
de presentacion: Al < 16 afios, A2 17 — 40 afios y A3 > 40 afios). Sin embargo, en estudios
posteriores se observé que el comportamiento de la enfermedad es diferente en aquellos
pacientes mayores y menores de 9-10 afios, por lo que la clasificacion de Paris propone una
nueva division en los pacientes pediatricos: Ala 0 — 9 afios y Alb 10 — 16 afos (7). La Ell de
inicio en la edad pediatrica (< 17 afios) puede dividirse de acuerdo a la edad del inicio de los

sintomas en los subgrupos mencionados en la Tabla 1 (8).

Tabla 1. Subgrupos de Enfermedad Inflamatoria

Intestinal en Pediatria

Inicio pediatrico 10 — 17 afios
Inicio temprano <10 afios
Inicio muy temprano < 6 afios
Infantil < 2 afios
Neonatal < 28 dias




En los pacientes con las variantes neonatal o infantil la enfermedad se presenta con un cuadro
clinico mas severo con progresion de la enfermedad rapida en comapracion con adultos vy
adolescentes, la inflamacién intestinal es diseminada en todo el tracto gastrointestinal. Los
pacientes tienen antecedentes familiares de primer grado con historia de Ell y un alto grado de
resistencia a terapias inmunosupresoras (7)(9). Los pacientes con Ell a de inicio muy temprano,
donde los sintomas inician antes de los 6 afios de edad, representa el 3% de los casos pediatricos
con EIll (8). Al igual que el grupo pasado se presentan con un cuadro clinico severo, con
predominio de inflamacién colbénica y son refractarias al tratamiento médico (8)(10). Estos
pacientes presentan una asociacion importante con ciertas inmunodeficiencias como: Sindrome
de Wiskott-Aldrich, Sindromde IPEX, enfermedad graulomatosa crénica, inmunodeficiencia

combinada, neutropenias congénitas, etcétera (8).

En relacion a la patogénesis de la enfermedad, se ha visto que se trata de un padecimiento
multifactorial, en donde la enfermedad se desencadena en un paciente con predisposicion
genética, asociado a factores ambientales, alteracion en el microbioma intestinal y disregulacion
inmunologica (2)(11).

- Factores genéticos: Se han descrito alrededor de 163 genes que se ven afectados en

pacientes con Ell. EIl gen NOD2 codifica para una proteina de reconocimiento de bacterias
tanto Gram positivas como Gram negativas. El gen ATG16L1 se encuentra relacionado
con procesos de autofagia, manteniendo la homeostasis intracelular por degradacion de
organelos dentro de la célula y la resistecia a infecciones. El gen IL23R se encarda de la
codificacién del receptor de la interleucina 23, citocina proinflamatoria (11).

- Factores ambientales: Se ha observado en los Gltimos afios una tendencia al incremento

en la incidencia de esta enfermedad, demasiado acelerada como para ser justificada por
cambios en el genoma; asi como una mayor prevalencia en paises industrializados que

en aquellos que se encuentran en desarrollo, que pudiera verse asociado al estilo de vida
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y la dieta. Entre otros factores se encuentran la exposicion a tabaco, nacimiento por
cesarea, lactancia materna, consumo excesivo de grasas en la dieta, exposicion a
antibioticos, déficit de vitamina D, estrés (3)(11).

- Microbioma intestinal: Se ha observado una disminucion importante de Firmicutes y

Bacteroidetes y un sobrecrecimiento importante de Escherichia coli, esto se traduce como
una menor diversidad en la microbiota de los pacientes con EIl en comparacién con
pacientes sanos, generando una disbiosis (3)(11).

- Alteraciones inmunoldgicas: Existe una disfuncion tanto de la respuesta innata, como

la adaptativa, la cual contribuye a la inflamacion intestinal presente en este padecimiento.
En cuanto a la respuesta innata, se han descrito alteraciones en el reconomiento de
lipopolisacaridos, lo cual favorece la invasion bacteriana, asi como una alteracion en la
funcion de barrera de la mucosa intestinal y una mayor permabilidad intestinal. En cuanto
a la respuesta adaptativa, en los pacientes con EC se ha descrito una alteracion en los
Th1, con una mayor produccion de IL-2 y IFN- y, ocasionando inflamacién intestinal. En
el caso de los pacientes con CU, la respuesta mediada por Th2 produce grandes
cantidades de IL-13 . Por ultimo, se han reportado niveles bajos de IL-23, la cual es una
citocina que estimula tanto el sistema innato como adaptativo, produciendo una respuesta

retardada ante microorganismos (11).

Se identifican tres subtipos principales de EEIl en pediatria: CU, EC y ElI-NC. La CU se
caracteriza por inflamacién superficial de la mucosa que inicia de forma distal en recto y se
extiende de forma proximal y continua, sin involucrar intestino delgado, aunque puede producir
inflamacién en la region ileocecal, conocida como “backwash ileitis”, que ocurre en el 6-20% de
los pacientes con pancolitis. Macroscopicamente se observa la mucosa del colon eritematosa,
granulosa, friable, con exudados purulentos y Ulceras superficiales y pequefas.

Microscopicamente se observa inflamacién cronica, la cual es mas severa en la superficie y va

11



despareciendo en capas profundas, existe alteracion en la arquitectura de las glandulas, asi como

criptitis y formacién de abscesos (1)(12).

Por otro lado, la EC se caracteriza por inflamacién que abarca un mayor profundidad de la pared
intestinal abarcando cualquier localizacién del tracto gastrointestinal, desde la boca hasta el ano,
en un patron no continuo, siendo la region ileocdlica la mas frecuentemente afectada.
Macroscépicamente se observa Ulceras serpentinosas y aspecto empedrado, asi como zonas de
estenosis. Microscépicamente la formacion de granulomas no caseificantes es caracteristica de

este padecimiento (1)(12).

Por ultimo, la EEI-NC se utiliza para clasificar aquellos paciente con un cuadro clinico definitivo
de Ell, quienes a pesar de presentar inflamacion en colon, muestran algunas caracteristicas
sugestivas tanto de EC como CU; tanto clinicas, como histoldgicas (12). Muchos pacientes son
reclasificados con el tiempo en CU o EC; sin embargo, el 75% conservaran el diagnéstico de EEI-
NC, lo que sugiere que se trata de un fenotipo y no una sobreposicion entre CU y EC. En adultos

representa el 10% de los casos de Ell y en nifios entre el 4-29% (13).

El diagndstico de la Ell debe realizarse mediante la combinacion de datos clinicos, bioquimicos,
imagenologicos e histologicos (14)(12). Las manifestaciones clinicas de la enfermedad pueden
ser muy diversas, los pacientes pueden tener sintomas gastrointestinales, como dolor abdominal,
diarrea, adinamia, fiebre, pérdida de peso y retraso en el crecimiento o de la pubertad. La triada
clasica de dolor abdominal, diarrea y pérdida de peso se reporta en el 25% de los pacientes con

EC (2)(12).
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Tabla 2. Manifestaciones Extraintestinales

- Artritis periférica

Articulares - Artropatia axial

Oculares - Uveitis

- Eritema nodoso

- Pioderma gangrenoso
- Psoriasis

- Estomatitis afotosa

Dermatolégicas

- Colangittis esclerosante primaria

Hepaticas - Hepatitis autoinmune

Comparado con los adultos, donde las manifestaciones extraintestinales aparecen en el 50% de
los casos, en los pacientes pediatricos se muestran entre 6-23%. Al igual que en adultos, abarcan
manifestaciones oculares, articulares, dermatoldgicas y hepaticas (Tabla 2). En el 30% de los
casos las manifestaciones extraintestinales aparecen antes del diagnostico y se presentan con
mas frecuencia en pacientes con EC y en mayores de 6 afios (12)(15). Yamamoto-Furusho et al.
reporté que pacientes pediatricos mexicanos, las manifestaciones extraintestinales se presentan

con mas frecuencia en la EC que en la CU (47.4 vs 25%) (5).

No existen alteraciones bioquimicas patognomédmicas de la enfermedad, ya que hasta el 20%
de los pacientes pueden no presentar anormalidades; sin embargo, dentro de las alteraciones
bioquimicas se encuentran alteraciones en todas las lineas celulares de la biometria hematica
(anemia, leucocitosis, trombocitocis), asi como hipoalbuminemia (1)(2). Se encuentran elevados
marcadores de inflamacion séricos como la proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de
sedimentacion globular (VSG). Un estudio realizado por Alper et. al. encontré que el 61-70% de
los nifios presentaban niveles de PCR y VSG elevados al momento del diagndstico, asi como una
mayor prevalencia de esta alteracion en pacientes con EC. Reportaron una relacién positiva entre
niveles elevados de PCR vy alteraciones clinicas (70% p = 0.01), endoscdpicas (83% p = < 0.05)

e histélogicas (77% p = < 0.001) (16).

13



Los marcadores fecales tienen ciertas ventajas sobre otros marcadores, ya que ademas de ser
no invasivos, se encuentran en mayor proximidad con el sitio de inflamacion, los mas utilizados
en pediatria son la caprotectina fecal (CF) y la lactoferrina; ambos como herramientas auxilares
de diagndstico y de seguimiento por su alta sensibilidad para detectar inflamacion intestinal. En
el caso de la Ell, los neutréfilos migran hacia la mucosa intestinal, incrementando las
concentraciones CF en heces (12)(17)(18). En un estudio realizado por Shaoul et. al., encontraron
que el 95% de pacientes pediatricos con Ell presentaban niveles elevados de calprotectina fecal
al momento del diagndstico, mientras que solo el 86.6% presentaba elevacion de PCR y 83% de
VSG; por lo que la caprotectina fecal asociada a otros marcadores de inflamacion, eleva la

posibilidad digndstica de dicha entidad (19).

Existen escalas clinicas que orientan sobre la actividad de la enfermedad que presentan los
pacientes, con la finalidad de establecer una relacion entre las manifestaciones clinicas y la
inflamacién intestinal. Para la CU existe PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index) (Figura
1) y para la EC PCDAI (Pediatric Crohn’s Disease Activity Index) (Figura 2). La primera cuenta
con 6 items: dolor abdominal, sangrado rectal, consistencia de las evacuaciones, nimero de
evacuaciones en 24 horas, presencia de evacuaciones nocturnas y el nivel de actividad del
paciente. De acuerdo al puntaje obtenido categoriza a los pacientes como sin actividad (< 10
puntos), actividad leve (10-34 puntos), moderada (35-64 puntos) y grave (> 65 puntos). De
acuerdo a un estudio realizado por Turner et al. donde fueron valorados 215 nifios
estadounidenses, cuenta con una correlacion clinica de 0.90 p = < 0.001, por lo que se considera

una herramienta adecuada para el seguimiento de los pacientes (20).
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Figura 1. PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index).

1) Dolor abdominal

Sin dolor 0
Puede ser ignorado 5
No puede ser ignorado 10
2) Rectorragia

Ausente 0
Pequefio sangrado 10
Pequefio sangrado en la mayoria de las 20
deposiciones 30

Sangrado abundante
3) Consistencia

Formes 0
Parcialmente formes 5
Completamente desechas 10
4) Nimero de deposiciones

0-2 0
3-5 5
6-9 10
>8 15
5) Deposiciones nocturnas

Ausentes 0
Presentes 10
6) Grado de actividad

Sin limitacion 0
Restriccién ocasional 5
Restriccién importante 10

El PCDAI valora cuatro puntos principales: manifestaciones clinicas en la Ultima semana (dolor
abdominal, consistencia y frecuencia de las evacuaciones, condicion general del paciente),
exploracién fisica (somatometria, exploracion abdominal y perianal, manifestaciones
extraintestinales) y bioquimicos (hematocrito, VSG, albimina), Se interpreta de la siguiente
manera: enfermedad inactiva (< 10 puntos), actividad leve (11-30 puntos) y moderada/severa (>
30 puntos), asi mismo una disminucién en el indice de 12.5 puntos equivale a una respuesta

clinica significativa (sensibilidad 87%, especificidad 73%, valor predictivo positivo 90%) (21).
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Figura 2. PCDAI (Pediatric Crohn’s Disease Activity Index).

HISTORIA (durante 7 dias)

Dolor abdominal

5 — Leve: breve, no interfiere

10 — Moderado/severo: diario,

0 — Nada e mayor duracion, afecta Puntaje
con actividades e
actividades, nocturno
Actividad, estado general
5 — Ocasional, dificultad para 10 - Frecuente limitacion,
0 — Sin limitacion actividad mantener actividades acorde actividad muy pobre relacion Puntaje
edad, menor que sus pares a pares
Deposiciones (por dia)
0- 0-1 Deposicion liquida, 5 — Hasta 2 semiformadas, 10 — Abundante sangre, 2-6 .
. P PR . Puntaje
sin sangre poca sangre, 2-5 liquidas liquidas, o diarrea nocturna
EXAMEN CLINICO
Abdomen
0 — Sin dolor, sin masa 5 - Dolor o masa sin dolor 10 — Dolor involuntario, masa Puntaje
definitiva
Enfermedad perirrectal
0 - Nada, tags 5 — 1-2 Fistulas indoloras, 10 - Fistula activa, drenaje, Puntaje
asintomaticas escaso drenaje dolor de abceso
Peso
0 — Ganancia peso 5 — Mantener peso involuntario, 10 — Pérdida peso = 10% Puntaje

mantener peso voluntario /
pérdida

bajo peso 1-9%

Manifestaciones extraintestinales
(Fiebre > 38.5°C por 3 dias en semana previa, artritis clara, uveitis, uveitis nodosa, pioderma gangrenoso)

0 - Nada

5-1

10-22

Puntaje

Calprotectina fecal

La calprotectina es una proteina de unién a calcio y pertenece a la familia de proteinas S-100. Se
encuentra en el citosol de células inflamatorias principalmente en neutréfilos, representa el 60%
de las proteinas del citosol de estas células, también podemos encontrarla en otras células como

monocitos y macrofagos, y en algunos epitelios (18)(22)(23)(24). Se encuentra en distintos fluidos
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corporales en respuesta a inflamacién; sin embargo, las concentraciones mas elevadas se
presentan en heces. La calprotectina tiene funciones bactericidas y fungicidas, asi como
inmunomoduladoras y antiproliferativas. Se secreta de forma activa a través de su liberacion por
parte de las células inflamatorias, o de forma pasiva secundaria a apoptosis celular hacia la luz
intestinal, en respuesta a inflamacién local (17)(18)(22). Es por esto que, al ser un adecuado
marcador de inflamacion intestinal, es de gran utilidad para diferenciar padecimientos organicos
y funcionales, en especial para el diagndstico y seguimiento de los pacientes con Ell (18). Existen
otras condiciones en las cuales se puede encontrar elevado, como infecciones, colitis eosinofilica,
diverticulitis, fibrosis quistica, carcinoma colorrectal, uso crénico de antiinflamtorios no
esteroideos e inhibidores de la bomba de protones, incluso se han reportado elevados en paciente

con sobrepeso y obesidad (18)(24).

Al unirse al calcio, la CF es sumamente resistente a la protedlisis y degradacion bacteriana,
manteniendo concentraciones confiables después de su recoleccion hasta por una semana a
temperatura ambiente y seis meses a -20 °C. El método més utilizado para su deteccion es la

prueba de ELISA (17)(18).

En cuanto al valor de corte, en adultos se han aceptado niveles por debajo de 50 pg/gr como un
valor normal (sensibilidad 93%, especificidad 94%); sin embargo, se ha visto que los niveles de
CF se encuentran elevados en los extremos de la vida (22). En pediatria se han observado
valores hasta cinco veces mas elevados en menores de 4 afios sanos (23)(24). En neonatos de
término y pretérmino sanos, se han observado concentraciones muy elevadas desde el
nacimiento, similares a las observadas en pacientes con Ell, pudiendo ser secundario a una
permeabilidad intestinal elevada y al desarrollo del tejido linfoide asociado a la mucosa, proceso
gue finaliza durante el tercer trimestre de vida postnatal, donde los niveles de calprotectina

empiezan a disminuir de forma considerable. Se han considerado otras terorias que pudieran
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explicar los niveles tan elevados de CF en recién nacidos como el establecimiento de la
microbiota intestinal, el tipo de dieta (leche materna vs. formula), asi como la respuesta a

antigenos alimentarios (23).

Un estudio realizado por Oord T. el al. en nifios daneses sanos menores de 4 afios observé que
este grupo de pacientes presenta niveles de CF mas elvados que en adultos y nifios y mayores,
por lo que sugieren valores de corte mas elevados de acuerdo a la percentil 97 encontrada (Tabla
3). Zhu Q. et al. reportaron resultados superiores en nifios chinos de la misma edad, sin
diferencias significativas entre hombres y mujeres (Tabla 4) (25). Debido a lo anterior se puede
concluir gue no hay un valor de corte establecido para menores de 4 afos, sin embargo es un

hecho que estos deben establecerse de acuerdo a la edad del paciente.

Tabla 3. Valores calprotectina fecal en diferentes

grupos etarios. (Oord et al)

Grupo etario Medianas Percentil 97
1- 6 meses 192 ug/gr 538 pg/gr
6 - 12 meses 72 pglgr 162 pg/gr
1- 2 afios 47 pg/gr 210 pg/gr
2 - 3 afios 31 pglgr 197 pg/gr
3-4 afios 36 pg/gr 75 uglgr

Tabla 4. Valores calprotectina fecal en diferentes

grupos etarios. (Zhu Q et al)

Grupo etario Medianas Percentil 95
1 - 2 afios 96.1 pg/gr 447.7 pglgr
2 - 3 afios 81.4 pg/gr 368 ug/gr
3-4 afios 65.3 pg/gr 379 pg/gr
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La utilidad clinica de la calprotectina fecal se ha establecido principalmente en dos areas: como
una herramienta de tamizaje para el diagndstico de pacientes con Ell y para la monitorizacion de
los pacientes con el diagnéstico establecido, logrando una disminucidon en el nimero de
procedimientos diagnésticos invasivos en los nifios. Un estudio realizado por Orfei M. et al. en el
Reino Unido establece como recomendacion que aquellos pacientes pediatricos con niveles
mayores a 250 pg/g asociados a sintomas sugestivos de EIll, deben ser referidos con
Gastroenterdlogo Pediatra para mayor abordaje y realizacion de endoscopia, ya que encontraron
gue en una cohorte de 373 pacientes pediatricos, el 46% de aquellos que presentaron valores
mayores a 250 ug/g fueron diagnosticados con Ell, y cuando el limite fue > 600 ug/g, el porcentaje

se elevo a 60% (26).
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ANTECEDENTES

Al compararla con otros marcadores (clinicos, bioquimicos e histol6gicos) la CF ha demostrado
ser un marcador de inflamacion intestinal confiable para el seguimiento de los pacientes con Ell.
(Tabla 5). Se ha demostrado en distintos estudios que los niveles elevados de este marcador
tiene tienen una adecuada correlacion tanto clinica como histologica, la cual parece ser
dependiente de la actividad clinica (17)(27)(28)(29)(30). Un estudio realizado por Krzesiek et al.
report6 que esta asociacién era mayor cuando los pacientes presentaban sintomas moderados o
severos en comparaciéon con aquellos que presentaban sintomas o leves o incluso se mostraban
asintomaticos clinicamente; asi como una relacion directa con la extension de la enfermedad (17).
Incluso la utilidad de la CF se extiende como marcador de recaida, elevandose incluso antes de

la aparicion de los sintomas; sin embargo no se ha podido establecer el tiempo de aparicion (27).

En comparacién con marcadores bioquimicos de inflamacién, CF parece tener mayor correlacion
con la actividad clinica. Hoekman et al. encontr6 que la PCR no es superior a la CF para indicar
remision en los pacientes con Ell, en especial en los pacientes con CU (28). Krzesiek et al.
encontré resultados similares al comparar la CF con distintos biomarcadores (VSG, PCR,
leucocitos), donde encontraron que un mayor porcentaje de pacientes presentaban elevacion de

la CF en comparacion al resto de los marcadores (17).

La utilidad de la CF se extiende ademas como predictor de dafio histolégico. Canini et al. observé
gue en pacientes que presentaban remision clinica y bioquimica, los niveles de calprotectina fecal
podian predecir inflamacion de la mucosa intestinal a nivel histolégico, con una sensibilidad del
100%, especificidad del 80% y valor predictivo negativo de 80%, demostrando que el seguimiento
con calprotectina fecal resulta Utili como marcador no invasivo para guiar las decisiones

terapéuticas (31). Publicaciones mas recientes han demostrado resultados similares, como un
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estudio publicado por Shentova et al. quien compar6 los niveles de calprotectina fecal en
pacientes con distintos grados de actividad endoscépica utilizando la clasificacién de Mayo
Endoscopic Subscore (MES); encontrando que aquellos pacientes con mayor actividad

endoscopica presentaban niveles mas elevados de CF (32).

Por ultimo, Leach et al. realizar6 un estudio donde comparaba la CF y distintos marcadores
fecales (S100A12 fecal, M2-Piruvato cinsa fecal [FM2-PK]) y osteoprotegerina fecal [FOPG]),
estudios de imagen (resonancia magnética) y datos endoscépicos en pacientes con EC con
actividad clinica medida por PCDAI. Se concluyé que la CF, en comparacién con otros
marcadores fecales, tenia un mejor desempefio como marcador de inflamaciéon. Ademas, los
niveles de CF diferencian entre remision y actividad de la enfermedad, en especial entre remision
y actividad leve, sin embargo su utilidad para diferenciar entre niveles de actividad moderada y

severa no fue tan clara (33).
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Tabla 5. Estudios que valoran la correlacién entre calprotectina fecal y actividad

clinica, bioquimica e histoldgica.

Autor (afio)

Poblaciéon de

Objetivo

Medicién realizada

Resultados principales

estudio
Niveles de CF, FA12, La calprotectina fecal fue el mejor
FM2PK, FOPG. marcador fecal, correlacion con
PCDAI y hallazgos en  PCDAI de 0.38 p <0.0001 y
1~56 Ell < 18 Compar_ar CF resonancia modPCDAI 0.56 p <0.0001, con RM
Leach S. et al. aflos con EC  con distintos - .
magnética y 0.48 p <0.0001 y endoscopia 0.6 p
(2020)(33) (190 muestras  marcadores doscopi di
de CF) fecales endoscopicos. <0.0001. I_{re ictor para _
’ recuperacion de mucosa intestinal
con un valor de <500 pg/g S 90%y
E 70%.
Correlacion Niveles de Los niveles de CF fueron mayores
Shentova R. et entre niveles calprotectina fecal y MES 2-3 vs MES < 1 (p <0.0001). El
al ) 24 Ell 2-17 de CFy actividad valor de corte para actividad
aflos con CU  actividad endoscopica (Mayo endoscopica CF > 298.5 ug/g S

(2019) (32)

endoscopica.

endoscopic subscore

92.3%, E 95.2% ROC 0.93.

[MES)).
Relacion ente  Medicion de indices Se encontro una correlacién baja
127 Ell <18 datos clinicos  de actividad, entre CF y PCDAI (0.32) y PUCAI
Hoekman D. et afios (82 EC calprotectina fecal y (0.36). Correlacion bébil entre PCR
al (2016)(28) 45 CU) Y biomarcadores PCR. y PCDAI (0.28), sin correlacién con
de PUCAI (0.01).
inflamacioén.
125 Ell (58 CU  Valorar Niveles de CFy otros  Niveles elevados de CF se
Krzesiek E. et Y 67 EC) vs 31 correlacién biomarcadores (VSG, obs_ervaron en la mayoria de los
al (2015)('17) enfermedad entre CF e PCR, Leu, Hb Plaqg). pacientes con EEI (94% CUy 86%
' funcional del indices de EC vs 0% control). Se encontré
tracto actividad. correlacion entre elevacion en CF,
gastrointestinal actividad de la enfermedad y
elevacion de biomarcadores.
Valorar la Medicion de indices En los pacientes con CU se
utilidad de CF, de actividad, CF, encontré una relacion alta entre los
Dolinsek J. et 33 Ell~entre 5- PCR, y los PCR,_caracter_l’sticas niveles gle_ CFy Iesiones_ o
al (20015)('29) 18 afios (15 indices de intestinales micro y endoscopicas (0.60) e histolégicas
' ECy 18 CU). actividady macroscopicas. (0.62). En EC fue menos (0.49).
correlacion
histologica.
Utilidad de la Medicion de indices CU: correlacion con CF y alteracion
35Ell (17 CU, CF como de actividad, CF, endoscopica 0.8, PUCAI 0.48, PCR
Aomatsu T. et 18 EC) vs 28 marcador de marcadores 0.40, VSG 0.5.
al (2010) (30) controles actividad. bioquimicos, EC: Correlacion entre CF y
sanos endoscopicos y alteracion endoscopica 0.76, PCDAI
radiolégicos. 0.64, PCR 0.56, VSG 0.48.
Tibble J. et al 80 Ell 2-18 Prediccion de Megicién de CF Nive!es de calprotectina > 50 pgr/gr
(2000)'(27) afios (37 CUy recaida. indice de actividad y predicen recaida (S 90% E 83% p <
43 EC) biomarcadores. 0.0001). Sin embargo, en periodo
indefinido (12 meses).
_ 58 Ell 1-16 Corre_lacién indicgs de actividad, Corre_lacién 0.65 p < 0.0001 entre_
Canani R. et al. ~ con histologia. CF biomarcadores y CF/Histologia, 0.69 CF/Endoscopia.
afos (32CUy . A
(2008)(31) 26 EC) endoscopia y biopsia. Comparado con IAE y

biomarcadores es mas preciso (S
94%, E 64%, VPP 81% VPN 87%).

Calprotectina fecal (CF), Colitis ulcerosa (CU), Enfermedad de Crohn (EC), Proteina C reactiva (PCR), Mayo
endoscopic subscore (MES).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aproximadamente el 20% de los pacientes con Ell debutan dentro de la edad pediatrica, teniendo
una evolucién crénica que se caracteriza por periodos de actividad y remision de la enfermedad.
La mayoria de las escalas que valoran la actividad de la enfermedad resultan imprecisas, ya que
basan su puntaje en mediciones subjetivas, realizadas por el paciente o sus cuidadores. Ademas,
algunos marcadores sistémicos, como son la VSG y la PCR pueden elevarse en respuesta a

diferentes tipos de inflamacion, haciéndolos menos especificos de inflamacion intestinal.

Estudios realizados en poblacion adulta y algunos en poblacién pediatrica han demostrado una
correlacion entre los niveles de CF y actividad de la enfermedad. Sin embargo, los estudios
realizados en nifios han demostrado que existe una variacién en los niveles de CF durante la
edad pediatrica. Es por esto que surge la inquietud de corroborar si durante la edad pediatrica

persiste dicha correlacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe correlacién entre los niveles de calprotectina fecal y marcadores inflamatorios con el

estado clinico de los pacientes pediatricos con enfermedad inflamatoria intestinal?

JUSTIFICACION

Los marcadores fecales ofrecen ciertas ventajas sobre otro tipo de marcadores, ya que son faciles
de recolectar y se encuentran en contacto directo con el sitio de inflamacion, lo que los hace mas

especificos que algunos marcadores sistémicos, asi como menos invasivos. Resulta de interés
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contar con un marcador de inflamacién intestinal que pudiera relacionarse con los periodos de
actividad y que pudiera guiar de forma obijetiva el diagnéstico y tratamiento de los pacientes con

este padecimiento, el cual no es invasivo, es reproducible y ademas, de facil acceso.

La CF es un marcador de inflamacion intestinal que cumple con las caracteristicas antes
mencionadas (no invasivo, reproducible y facil acceso) y su recoleccién no ocasiona un riesgo
para el paciente, ya que se extrae de una muestra fecal. En el Hospital Infantil de México Federico
Gdmez contamos con los medios necesarios para procesar dicha muestra; ademas, por ser un
centro de atencion de tercer nivel contamos con la poblacién adecuada sobre la cual aplicar dicho

estudio.

HIPOTESIS

Los niveles de calprotectina fecal correlacionan con la actividad clinica de los pacientes

pediatricos con enfermedad inflamatoria intestinal.

OBJETIVOS

Objetivo General

- Establecer si existe correlacion entre los niveles de calprotectina fecal, marcadores

inflamatorios y la actividad de la enfermedad en nifios mexicanos con enfermedad

inflamatoria intestinal.
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Objetivos especificos

- ldentificar el grado de correlacion entre calprotectina fecal y la actividad de la enfermedad
en pacientes pediatricos con enfermedad inflamatoria intestinal.
- Valorar la utilidad de la medicién de calprotectina fecal en el seguimiento de los pacientes

con enfermedad inflamatoria intestinal.

METODOLOGIA

Disefio de estudio

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, retrolectivo.

Poblacién de estudio

Todos los expedientes de pacientes menores de 18 afios atendidos en el Hospital Infantil de

México Federico Gémez que cuenten con diagnostico de Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

Seleccién de muestra

No probabilistica, por conveniencia, de casos consecutivos.

Tamano de muestra

Al ser un estudio exploratorio se estudiaran todos los expedientes disponibles.
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Criterios de Seleccion

Criterios de inclusion

Expedientes de nifios y adolescentes de ambos sexos con diagnéstico establecido de Ell,

qgue hayan sido atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Criterios de exclusion

Que sean portadores de colostomia, ileostomia, o se les haya realizado colectomia.
Que no cuenten con todas las mediciones necesarias al momento de la mediciéon de CF

(ejemplos: indices de actividad no referidos en las notas, estudios inclompletos).

Criterios de eliminacion

Ninguno

DESCRIPCION DE VARIABLES

Edad cronolégica

Definicion _operacional: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el dia de la

valoracion.

Tipo de variable: Cuantitativa, continua.

Unidad de medicién: Afios cumplidos.
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Sexo

- Definicién operacional: Condicién organica entre los sujetos que distingue entre masculino

y femenino.

- Tipo de variable: Cualitativa, dicotdmica.

- Unidad de medicién: Hombre o muijer.

Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) / indice de actividad pediatrico para
Colitis Ulcerativa

- Definicién operacional: Puntaje obtenido de acuerdo a la escala clinica que evalda la

actividad de la enfermedad en pacientes pediatricos con colitis ulcerosa, consiste en un
indice de 6 items con los que se obtiene un puntaje entre 0-85 puntos para clasificar la
actividad en remision, leve, moderada y grave. Este indice se realiza al momento de la
valoracion.

- Tipo de variable: Cuantitativa, discreta.

- Unidad de medicién: Puntos.

Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) / indice de actividad pediatrico para
Colitis Ulcerativa

- Definicion operacional: Puntaje obtenido de acuerdo a la escala clinica que evalla la

actividad de la enfermedad en pacientes pediatricos con colitis ulcerosa, consiste en un
indice de 6 items con los que se obtiene un puntaje entre 0-85 puntos para clasificar la
actividad en remision, leve, moderada y grave. Este indice se realiza al momento de la
valoracion.

- Tipo de variable: Cualitativa, ordinal.

- Unidad de medicién: leve, moderada y grave.
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Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI) / indice de actividad pediatrico para

Enfermedad de Crohn

- Definicidn operacional: Puntaje obtenido de acuerdo a la escala clinica que evalla la

actividad de la enfermedad en pacientes pediatricos con Enfermedad de Crohn. Consiste
en 6 items con los que se puede obtener un puntaje entre 0-70 puntos para clasificar la
actividad en remision, leve, moderada y grave. Este se realiza al momento de la
valoracion.

- Tipo de variable: Cuantitativa, discreta.

- Unidad de medicién: Puntos.

Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI) / indice de actividad pediatrico para
Enfermedad de Crohn

- Definicién operacional: Puntaje obtenido de acuerdo a la escala clinica que evalta la

actividad de la enfermedad en pacientes pediatricos con Enfermedad de Crohn. Consiste
en 6 items con los que se puede obtener un puntaje entre 0-70 puntos para clasificar la
actividad en remision, leve, moderada y grave. Este se realiza al momento de la
valoracion.

- Tipo de variable: Cualitativa, ordinal.

- Unidad de medicion: leve, moderada y grave.

Concentracién de Hemoglobina

- Definicion operacional: Cantidad de hemoblogina contenida en los eritrocitos. La

hemoglobina es una proteina contenida en el citoplasma de los eritrocitos, continua varias
moléculas hemo y permite el transporte de oxigeno a los tejidos.

- Tipo de variable: Cuantitativa, continua.
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- Unidad de medicién: mg/dl.

Niveles de leucocitos

- Definicién operacional: Cantidad de elementos celulares blancos (glébulos blancos) en la

sangre periférica del paciente, los cuales engloban a las células fagociticas (neutrofilos,
monocitos, eosindfilos y basofilos) y a los linfocitos.

- Tipo de variable: Cuantitativa, continua.

- Unidad de medicién: 103 /L.

Recuento de plaquetas

- Definicion operacional: Cantidad de trombocitos presentes en sangre periférica, los cuales

estan formados por invaginaciones de los megacariocitos.

- Tipo de variable: Cuantitativa, continua.

- Unidad de medicién: 103 /uL.

Niveles de albumina

- Definicién operacional: Cantidad de albumina contenida en el plasma. Es una proteina

sintetizada en el higado que tiene como principales funciones mantener la presion
oncotica en el plasma y el transporte de distintas sustancias en el torrente sanguineo.

- Tipo de variable: Cuantitativa, continua.

- Unidad de medicion: gr/dL.

Calprotectina fecal

- Definicidn operacional: Proteina que se encuentra en el citosol de células inflamatorias y

el epitelio intestinal, la cual se libera como respuesta a inflamacién en este nivel y se utiliza

como marcador de inflamacién intestinal.
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- Tipo de variable: Cuantitativa, continua.

- Unidad de medicion: pg/gr.

Proteina C reactiva

- Definicién operacional: Proteina inespecifica de fase aguda utilizada como marcador de

inflamacion.

- Tipo de variable: Cuantitativa, continua.

- Unidad de medicion: mg/L.

Velocidad de sedimentacién globular

- Definicion operacional: Medida indirecta de la concentracion de diferentes proteinas

plasméticas sintetizadas de forma exagerada en respuesta a inflamacién, las cuales se
unen a la membrnaa eritrocitaria produciendo una aceleracion en la velocidad de
sedimentacion.

- Tipo de variable: Cuantitativa, continua.

- Unidad de medicion: mm/hr.

Edad al diagnéstico

- Definicién operacional: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el dia en el que se

realiza el diagnodstico de enfermedad inflamatoria intestinal.

- Tipo de variable: Cuantitativa, continua.

- Unidad de medicién: Afos.

Tiempo con la enfermedad

- Definicién operacional: Tiempo transcurrido desde el dia en el que se realiza el diagndstico

hasta el dia de la valoracion.
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- Tipo de variable: Cuantitativa, continua.

- Unidad de medicion: Meses.

Descripcion general del estudio

- Se realiz6 un listado con los expedientes registrados en el laboratorio de
Gastroenterologia de aquellos pacientes a los que se les habia realizado la medicion de
CF. Posteriormente se solicité la busqueda de los mismos en archivo clinico.

- Con los expedientes obtenidos realizamos una revisién del expediente, ubicando las
valoraciones en consulta externa en la cuales se solicitaron los niveles de CF. Extrajimos
las variables de estudio en cada una de las valoraciones.

- Se vaciaron los datos obtenidos de a recoleccion en una base de datos en Excel para

posteriormente realizar el analisis estadistico en el programa SPSS.

Analisis estadistico

Se realiz6é un andlisis descriptivo de las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
en las que se incluyeron las siguientes variables: edad, sexo, subgrupo de Ell al que pertenecian
los pacientes, edad al momento del diagnéstico y tiempo con la enfermedad. Se expresan como
nameros y frecuencias para las variables categoricas y medias y desviaciones estandar para
varibles continuas. Se utilizé el Test de correlacién de Spearman para buscar una asociacion
entre las variables no paramétricas continuas. Se realiz6 una correlacion entre los niveles de CF
e indices de actividad clinica y entre CF y marcadores bioquimicos de inflamacién. El analisis

estadistico se llevé a cabo en los programas de Excel y SPSS.
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RESULTADOS

De acuerdo a los reportes del laboratorio de Gastroenterologia de nuestra institucion, en el
periodo del 2014 a 2020 se realizaron 433 mediciones de CF, de las cuales se incluyeron un total
de 334 mediciones de CF, correspondientes a 26 pacientes diferentes, que cumplieron con los
criterios de seleccidn. Las caracteristicas generales de los pacientes incluidos se presentan en la
Tabla 6. Se excluyeron 76 mediciones debido a que los pacientes presentaron diagndésticos
diferentes a Ell y 23 mediciones de pacientes con Ell, no cumplieron con los criterios de inclusion
ya que habian sido operados de reseccién/derivacion intestinal y las muestras se habian obtenido

después del procedimiento quirdrgico.

Tabla 6. Caracteristicas demogréaficas

Mujeres (%) 16 (61.5)

Edad al diagndstico (DE) 7.1+4.4

Tipo de enfermedad inflamatoria intestinal

Colitis Ulcerosa (%) 25 (96.1)
Enfermedad de Crohn (%) 0
No clasificada (%) 1(3.8)

En la Tabla 7 se muestran el resumen de los estudios de laboratorio realizados de forma

concomitante con la determinacién de CF.

La CF mostré una correlacion débil con la actividad clinica presentada por los pacientes (PUCAI)
(r =0.310 p = 0.000), asi como una correlacion leve negativa con los valores de hemoglobina (r
=-0.313 p = 0.000) y albamina (r = -0.355 p = 0.000). No se observo correlacion entre niveles de
CF y reactantes de fase aguda (VSG y PCR), asi como con niveles de leucocitos y plaguetas

(Ver Tabla 8).
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Tabla 7. Distribucién de los parametros de actividad bioquimica

Mediana Media + DS
Hemoglobina (mg/dI) 13 13 7.9
Leucocitos (10 3 /pL) 7,900 9,785 6,521
Plaguetas (10 3 /pL) 382,000 416,365 191,785
Albamina (gr/dl) 3.6 3.6 0.6
VSG (mm/hr) 19 19 10
PCR (mg/L) 0.323 1.151 2.971
Calprotectina (1g/gr) 786 985 747

Proteina C reactiva (PCR) Velocidad de sedimentacion globular (VSG)

Tabla 8. Correlacién entre calprotectina fecal y paradmetros de actividad clinicay

bioquimica

N r p
PUCAI 328 0.310 0.000
PCR 297 0.133 0.22
VSG 292 0.059 0.318
Hemoglobina 329 -0.313 0.000
Leucocitos 329 0.008 0.888
Plaquetas 329 - 0.047 0.399
Albdamina 294 -0.355 0.000

Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) Proteina C reactiva (PCR) Velocidad de
sedimentacion globular (VSG)

Se analizé la correlacion entre los distintos parametros y se observo que el grado de actividad
clinica (PUCAI) presenta una correlacion débil con los niveles de PCR (r = 0.285 p = 0.000), y
una correlacién negativa moderada con los niveles de albumina (r = -0.569 p = 0.000) y de

hemoglobina (r = 0.503 p = 0.000). No hubo correlacién entre la VSG vy la actividad clinica (r =
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0.008 p = 0.889). Los niveles de albumina sérica presentaron las correlaciones mas altas,
correlacion negativa leve con los niveles de leucocitos (r = 0.341 p = 0.000) y positiva moderada
con la hemoglobina (r = 0.638 p = 0.000). La elevacion de los reactantes de fase aguda medidos

en el estudio no presentaron correlacion entre ellos (r = 0.26 p = 0.672) (Tabla 9).

Tabla 9. Correlacion entre actividad clinica de la enfermedad (PUCAI) y pardmetros de

actividad bioquimica

N r p
Calprotectina fecal 328 0.310 0.000
PCR 292 0.285 0.000
VSG 287 0.008 0.889
Hemoglobina 323 -0.503 0.000
Leucocitos 323 0.237 0.000
Plaquetas 323 -0.310 0.580
Albumina 289 -0.569 0.000

Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) Proteina C reactiva (PCR) Velocidad de

sedimentacion globular (VSG)

No se observo correlacion entre la elevacion de la VSG y los parametros evaluados en el estudio
(CF:r=0.59p =0.318; PUCAIr 0.008 p = 0.889; PCR r=0.26 p 0.672; albuminar=0.91p =
0.144; plaguetas r = 0.081 p = 0.165; leucocitos r = 0.120 p = 0.041; hemoglobinar =0.154 p =
0.008). Se observo lo mismo con los niveles de plaquetas (Calprotectina r = -0.047 p = 0.399;
PUCAITr=-0.031 p=0.580; PCR r=-0.14 p = 0.804; albumina r = 0.061 p = 0.295; leucocitos -

0.045 p = 0.413; hemoglobina r = 0.039 p = 0.048; VSG r = -0.081 p = 0.165).

34



DISCUSION

La CF es una proteina que se encuentra en el citosol de células inflamatorias y es secretada
como respuesta ante inflamacion local. Las concentraciones mas elevadas se encuentran en
heces, convirténdola en un marcador de utilidad para inflamacién intestinal, con una utilidad
especial para diferenciar entre padecimientos organicos y funcionales. Estudios realizados en
adultos muestran una sensibilidad 93% y especificidad 94% para diferenciar entre trastornos
intestinales funcionales y Ell cuando los valores superan 150 pg/gr (18)(22)(34). En pediatria el
punto de corte varia de acuerdo a la edad, pudiendo encontrar valores hasta cinco veces mas
elevados en menores de 4 afilos en comparacion con nifios mayores (23)(24). Asi mismo, la CF
presenta correlacion positivas moderadas (EII-CU r = 0.541, p = 0.000 y EII-EC r = 0.520, p =
0.001) con el grado de actividad clinica (35). En pediatria esta correlacion, a pesar de ser positiva,

no es tan marcada como en adultos.

En nuestro estudio observamos que la CF tiene una correlacion positiva con la actividad clinica
mostrada por los pacientes (r = 0.310 p = 0.000), lo cual coincide con lo reportado en la literatura.
Hoekman et al. (2016), reporta una correlacién de r = 0.36, IC95 0.07-0.62; p = 0.015 entre el
grado de actividad clinica y los niveles de CF en adolescentes estadounidenses con Ell (28).
Leach et al. (2020), analizé 190 determinaciones de CF en 156 pacientes pediatricos, encontro
una correlacién r = 0.38 p = < 0.0001; sin embargo, en este estudio todos los pacientes contaban
con el diagnéstico de EII-EC (33). Krzesiek et al (2015) y Aomatsu et al (2010), estudiaron nifios
y adoelescentes con Ell, polacos y japoneses respectivamente y encontraron resultados en la
misma direcciébn que el nuestro; sin embargo, reportan correlaciones mayores en aquellos
paciente con diagndstico de EII-EC. Krzesiek reporta con EIl-CU una correlacion con PUCAI de
r=0.39p=<0.05yconEIN-ECder=0.50p=<0.05.(17) y Aomatsu para EII-CUr=0.482p =

0.01y para EII-EC 0.640 p = < 0.01. Dolisek et al (2016) por el contrario, realiz6 un estudio en 68
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nifos y adolescentes eslovacos con Ell, en el cual reporta una correlacién positiva en ambos
tipos de Ell, sin embargo esta es mayor en EllI-CU (r=0.532 p =< 0.01) que en EII-EC (r=0.384
p =< 0.01) (29). En nuestro estudio la gran mayoria de los pacientes presentaban EII-CU, no se
reportaron pacientes con diagnéstico de EII-EC, por lo que no podemos concluir si existe una

mayor correlacién de acuerdo al tipo de EII.

Se analizo la correlaciéon entre los niveles de CF y reactantes de fase aguda (PCR y VSG), no
encontramos correlacion entre ambos (PCR r=0.133 p =0.022 y VSG r = 0.059 p 0.318); lo cual
difiere con lo encontrado en la literatura, ya que Aomatsu reporta correlaciones positivas entre
ambas mediciones, tanto en pacientes con ElI-EC (PCRr 0.562 p =<0.01yVSG r=0.488p =
<0.01) y con ElI-CU (PCR r0.402 p =< 0.01 y VSG r =0.525 p = < 0.01) (30). Dolinsek et al.
realiza comparaciones unicamente con PCR, con resultados similares a Aomatsu, donde esta
correlacion es mayor en EII-EC (r =0.613 p =< 0.01) que en EII-CU (r =387 p =< 0.01) (29). En
relacion a lo mencionado, un estudio realizado por Alper et al (2017) en 135 pacientes pediatricos
muestra que si bien los pacientes con Ell pueden presentar reactantes de fase aguda elevados
al momento del diagnéstico, esta elevacion es mas marcada en aquellos pacientes con EIllI-EC

gue con EII-CU (VSG 72 % vs 48 % p = 0.022 y PCR 85 % vs 46 % p = < 0.001) (16).

Krzesiek reporta resultados contrarios a lo comentado anteriormente, con una mejor correlacién
entre CFy VSG (r = 0.485 p =< 0.05) en comparacion con PCR (r=0.228 p = <0.05), sin realizar
distincién entre el tipo de Ell (17). Por otro lado, en relacién a la actividad clinica, encontramos
una correlaciéon ligeramente positiva con PCR (r = 0.285 p = 0.000) y ninguna correlacién con
VSG (r = 0.008 p = 0.889). Sélo uno de los articulos analiza la relacion entre la acitvidad clinica
y los marcadores de inflamacion, sin encontrar correlacion entre actividad clinica y niveles de

PCR (r = 0.01 p = 0.961) (28).
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Dentro de las alteraciones bioguimicas que se encuentran con mayor frecuencia en los pacientes
con Ell destacan las encontradas en la biometria hematica: anemia, trombocitosis y leucocitosis
(1). En nuestro estudio encontramos que la hemoblogina fue el Unico parametro que presentd
una correlacion negativa con los niveles de CF (hemoglobina r =-0.313 p = 0.000), pero no con
los niveles de plaquetas y leucocitos, los cuales no mostraron correlacién (plaquetas r = -0.047
p = 0399, leucocitos r =0.008 p = 0.888). Krzesiek et al. encontrd una correlacion similar la nuestra
en niveles bajos de hemoglobina (r = -0.381 p = < 0.05), pero también de que existié correlacién
positiva con los niveles de plaquetas (r = 0.421 p = <0.05) y leucocitos (r = 0.314 p =< 0.05) con
los niveles de CF (17). Por otro lado, Aomatsu et al. reporté resultados similares a los nuestros
en relacion a los niveles de leucocitos, los cuales no presentan correlacién con los niveles de CF
tanto en pacientes con EIlI-CU (r = 0.082 p = 0.421), como con EII-EC (r = 0.149 p = 0.153) (30).
Encontramos resultados similares a los observado con los niveles de CF al compararlos con la
actividad clinica, donde la hemoglobina presenta una correlacion moderada negativa en relacion
con el puntajde PUCAI (r = -0.503 p = 0.000), nuevamente observados que los valores de
plaguetas (r = -0.310 p = 0.580) y leucocitos (r = 0.237 p = 0.000) no presentan correlacion con

la actividad clinica.

Laffolie J. et a.l (2017), realiz6 un estudio en nifios y adolescentes alemanes donde encontré que
el grado de anemia y la actividad de la enfermedad presentaba una correlacion negativa en
ambos grupos, siendo moderada en EII-EC (r = -0.66 p = 0.005) y leve en EII-CU (r =-0.45p =
0.017), ademas reporta que, en los pacientes con anemia, el puntaje de actividad clinica era
mayor en comparacion con aquellos que no se encontraban anémicos (PCDAI 27.1 + 14.1 vs
18.7+12.0 p=<00001, PUCAI36.1 +24.7vs 19.1 + 20.4 p = <0 0001, respectivamente) siendo
esta relacién mayor en aquellos con EII-CU (35). Respecto a lo anterior, sabemos que la anemia
puede ser tanto una manifestacion de la enfermedad como un indicador de actividad de la misma,

por lo tanto la etiologia de esta mixta, anemia por décifit de hierro (disminucién en la ingesta,
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pérdidas sanguineas, malabsorcién secundaria a inflamaciéon intestinal), como anemia por

enfermedad crénica (elevacion de hepcidina por inflamacion crénica) (37).

Llama fuertemente la atencion que los niveles de albumina fue la variable con mejor correlacion
con actividad clinica en nuestros pacientes y que en los estudios mencionados previamente no
se habia utilizado como un marcador de inflamacién en pacientes con EIll. En una revision
sistematica realizada por Orlanski-Meyer E. et al. (2021), en la cual se analizaron 17 metaandlisis,
se encontré que la hipoalbuminemia, en comparacion con la hemoglobina y los reactantes de
fase aguda, al diagnéstico y durante los tres meses posteriores fue la Unica capaz de identificar
aquellos pacientes que presentarian actividad grave de la enfermedad (p = 0.003); sin embargo,
al igual que los marcadores bioguimicos mencionados no fue capaz de predecir sobre aquellos
pacientes que requeririan colectomia (en dos estudios presentd OR 1.97 IC 95% 0.99-3.93, dos

estudios con RR 2.09 IC 95% 0.27- 16.35) (37).
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CONCLUSION

- Los niveles de CF correlacionan con la actividad clinica de los pacientes con Ell; sin
embargo, esta correlacion es débil y por si séla no parece tener utilidad clinica en el
seguimiento de los pacientes con Ell.

- No hubo correlacién entre grado de trombocitosis y grado de actividad clinica.

- En relacion a los reactantes de fase aguda, la PCR parece ser un mejor marcador de
actividad de la enfermedad en comparacion de la VSG.

- Encontramos que los niveles de hemoglobina y albamina presentan una correlaciéon
indirecta tanto con la actividad clinica como bioquimica de la enfermedad, y que la
disminucion en estos se correlaciona mejor con la actividad de la enfermedad.

- Se debe continuar evaluando la actividad de la enfermedad tomando en cuenta la clinica
en conjunto con otros marcadores bioquimicos de actividad de la enfermedad, asi como

endoscopia y biopsia, de la forma como habitualmente se hace.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Es un estudio sin riesgo ya que solo se revisaran los expedientes clinicos y no se modificara la
atencion de los pacientes. Los datos personales no seran revelados y solo se publicaran los

resultados, sin que se puedan identificar los datos de los pacientes.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

No aplica.

LIMITACION DEL ESTUDIO

Debido a que nuestro estudio es retrospecto la principal limitante serd que los expedientes se

encuentren incompletos y no contemaos con todas las variables de estudio al momento de realizar

las mediciones de calprotectina fecal.
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