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Resumen

Antecedentes: Un seguimiento estrecho es importante en el logro de resultados
clinicos favorables en la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). La calprotectina fecal
(FC) es el biomarcador fecal mas utilizado en pacientes con Ell, sin embargo, la

disponibilidad y el costo de FC es limitado.

Objetivo: Evaluar la correlacion entre la prueba inmunoquimica fecal (FIT) y la FC
para la evaluacion de la actividad de la enfermedad en pacientes con Ell.

Materiales y Métodos: Estudio unicéntrico de cohorte, transversal en el cual se
incluyeron pacientes ambulatorios de la clinica de enfermedad inflamatoria intestinal
con diagndstico confirmado de enfermedad de Crohn (EC) o Colitis Ulcerosa Cronica
|diopatica (CUCI). Se realizo evaluacion clinica y la recoleccion de muestras de heces
para la determinacion de FIT y FC. Se utilizaron las escalas Truelove-Witts y el nuevo
indice integral de actividad (indice de Yamamoto-Furusho) para categorizar la
actividad clinica en pacientes con CUCI, mientras que Harvey-Bradshaw y CDAI para
evaluar la actividad en pacientes con EC. Se recogieron las caracteristicas
demograficas y clinicas, ademas de valoracion endoscopica en aquellos pacientes
gue contaban con este estudio en los tres meses previos o posteriores de la muestra
de heces. Se utilizo la prueba de correlacién de rangos de Spearman para evaluar la
correlacion entre FIT y FC. Se calculé sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo (VPP y VPN) de FIT y FC para actividad endoscopica y se

construy6 curva ROC y se determind el area bajo la curva (AUC).

Resultados: Se incluyeron un total de 206 pacientes. Ciento cuarenta y ocho (72%)
pacientes tenian diagnostico de CUCI y 58 (28%) de EC. La mediana de FIT fue de
2.8 yg/g (rango, 2.6 — 2394 ug/g) y la mediana del nivel de FC fue de 265.5 ug/g
(rango, 22 — 6285 pg/g). Hubo una muy buena correlacién estadisticamente
significativa entre FIT y FC en pacientes con CUCI (Spearman rs = 0.745, P < 0.01).

También hubo una buena correlacion entre FIT y los indices de actividad para CUCI
-7 -



(Truelove-Witts, rs= 0.626, P < 0,01; indice de Yamamoto-Furusho, rs= 0.772, P <
0.01). En contraste, los indices de actividad clinica para EC tuvieron una pobre
correlacion positiva; CDAI (rs= 0.439, P < 0,01) y Harvey-Bradshaw (rs= 0.237, P=
0.07). En un subanalisis entre aquellos pacientes con CUCI con evaluacion
endoscopica (n=35), la correlacion entre FIT y actividad endoscopica fue
estadisticamente significativa (rs= 0.559, P < 0.01) y fue similar a la correlacion entre
FC y actividad endoscopica (rs= 0.566 , P < 0,01). Un punto de corte de FIT de 2.6
Mg/g identificod actividad endoscoépica en paciente con CUCI con una sensibilidad de
79%, especificidad de 100%, VPP de 100% y VPN de 57% con un AUC 0.893 (IC 95%
0.788-0.997).

Conclusién: La prueba FIT tuvo muy buena correlacion con FC en la evaluacion de
la actividad en pacientes con CUCI pero no en la enfermedad de Crohn. El FIT tiene
un rendimiento similar en comparacién con FC para evaluar la actividad endoscépica
en pacientes con CUCI. El FIT podria ser un biomarcardor alternativo para la
valoracion de la actividad en pacientes con CUCI en regiones donde la FC no esté
disponible. Un FIT con punto de corte de 2.6 ug/g tiene buena sensibilidad y
especificidad para identificar actividad endoscopica.

Palabras clave: Prueba inmunoquimica fecal, calprotectina fecal, enfermedad
inflamatoria intestinal, actividad de la enfermedad, Colitis Ulcerosa, Enfermedad de
Crohn.
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Introduccidn

1.1 Enfermedad Inflamatoria Intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) comprende dos principales formas de
presentacion, la colitis ulcerosa cronica idiopatica (CUCI) y la enfermedad de Crohn
(EC) y se caracterizan por ser desordenes inflamatorios cronicos del tracto
gastrointestinal. A pesar de tener caracteristicas en comun, estas variantes de la Ell
se pueden distinguir por diferencias en predisposicion genética y factores de riesgo,
asi como en hallazgos clinicos, endoscopicos e histoldgicos”.

En el caso de CUCI, las caracteristicas claves de la enfermedad incluyen inflamacion
de la mucosa que se extiende de forma proximal desde el recto. En conjunto con
inflamacion de la mucosa y la produccion de una mezcla de mediadores de
inflamacién, se desarrollan ulceras superficiales de la mucosa. La caracteristica
principal de la enfermedad es la diarrea, usualmente postprandial y puede ser
nocturna. La diarrea sanguinolenta esta presente en la mayoria de los pacientes y la
severidad del sangrado esta correlacionado a la extension de la enfermedad. Otras
caracteristicas comunes presentes en la enfermedad son el dolor abdominal célico,
tenesmo y sintomas constitucionales como fatiga, fiebre y pérdida de peso?.

Por el contrario, la Enfermedad de Crohn puede afectar cualquier segmento del
intestino, la afeccion puede ser segmentaria y la inflamacidon tipicamente es
transmural®. La presentacién de la enfermedad puede ser muy amplia y diversa,
siendo los sintomas clasicos dolor abdominal, diarrea acuosa, aunque puede ser
sanguinolenta, y pérdida de peso*.

El curso natural de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal se caracteriza
por la presencia de episodios recurrentes de inflamacién del tracto gastrointestinal que
alternan con episodios de remision. El conocimiento de objetivos de tratamiento, asi
como la monitorizacion estrecha de la enfermedad, son factores importantes para
lograr resultados clinicos favorables y mejorar la calidad de vida de los pacientes con
Ell, disminuyendo las tasas de cirugia, la dependencia a esteroides y hospitalizacion,

mientras se mantienen una remision sostenida®.
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1.2 Perspectiva de la Ell en México

La incidencia y prevalencia de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) en este inicio
del siglo XXI ha ido en incremento alrededor del mundo y se ha convertido en un
problema de salud publica, al originar altas tasas de hospitalizacién, incapacidad,
mortalidad prematura y un aumento en la carga econdémica del sistema de salud®’.
Solamente en Norteamérica y Europa, alrededor de 1.5 y 2 millones de personas,
respectivamente, sufren la enfermedad®. Aunque la incidencia de EC y CUCI se ha
estabilizado en los paises occidentales, parece ser que la incidencia de la Ell esta
creciendo rapidamente en América del Sur, Europa del Este, Asia y Africa®.

En el caso de América Latina, paises como Brasil han experimentado un crecimiento
anual en la incidencia de EII®. En México, diversos estudios han mostrado un patrén
al alza en la incidencia. Se ha encontrado que el numero promedio anual de casos
nuevos se incrementd de 28.8 (1987-1996) a 78.1 (1997-2006), lo cual significa que
la incidencia promedio anual se incrementd 2.6 veces comparando ambos periodos®.
Por otro lado, la tasa anual ajustada de hospitalizaciones debido a CUCI en el periodo
de 2004-2008 fue desde 2.3 hasta 4.1 por cada 1000 hospitalizaciones, lo que
representa un incremento de 1.7 veces y un incremento del promedio anual de casos
nuevos de 17 a 29'0. Estudios recientes han reportado en nuestro pais una
prevalencia de EC que va del 8.1 al 8.4%, y de CUCI del 26.9 al 27.7%, lo cual también
ha impactado en los costos de la enfermedad. Se ha reportado que los costos meédicos
totales de la Ell estan alrededor de los 47 mil pesos por paciente-afio para la EC y de
29 mil pesos por paciente-afio para CUCI. En la era previa a la apariciéon de los
tratamientos bioldgicos, la hospitalizacion representaba mas del 50% de los costos
directos totales, sin embargo, actualmente con el uso de la terapia anti-TNF el
tratamiento médico representa ahora el 64% de los costos directos médicos totales,
con un costo trimestral per capita de 30 mil pesos para EC y de 11 mil pesos para
CUCI™ 2 Es importante hacer énfasis en que la Ell puede estar asociada a costos
significativos, representando una alta carga al sistema publico de salud, esto debido

a las tasas de hospitalizacion, como al tratamiento especifico y a los métodos de
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diagnostico y seguimiento de la enfermedad. Por esta razon buscar alternativas que
aminoren los costos de la enfermedad, son indispensables.

1.3 Evaluacion de la actividad de la enfermedad

El programa Seleccion de Dianas Terapéuticas en Ell (STRIDE, por sus siglas en
inglés) fue iniciado por la Organizacion Internacionesl para el Estudio de la Ell (I0IBD)
en 2013, usando un proceso de consenso por expertos basados en evidencia. El
propdsito de esta propuesta es la de determinar objetivos terapéuticos para el manejo
de la Ell y de esta forma mejorar los desenlaces®.

La respuesta al tratamiento médico de la enfermedad inflamatoria intestinal ha sido
tradicionalmente valorada mediante la resolucidn de sintomas, a través de
herramientas desarrolladas como el indice Harvey-Bradshaw para EC'3 y los indices
Truelove-Witts y Mayo para CUCI', los cuales han sido de utilidad para el clinico en
la toma de decisiones terapéuticas. Sin embargo, actualmente se sabe que la
evaluacion clinica tiene una baja correlacion con medidas objetivas como la remision
endoscoépica la cual se ha convertido en el objetivo de tratamiento segun las
recomendaciones STRIDE, ya que esta se ha asociado a mejores desenlaces a largo
plazo y a reduccién de riesgo de dafio intestinal’®'®. Es por esto que la valoracion
endoscopica sigue siendo el estandar de oro en la evaluacién de la cicatrizacién de la

mucosa'’.

1.4 Marcadores fecales en la evaluacion de la actividad de la
enfermedad

En los ultimos afos, el uso de marcadores fecales en la practica clinica ha reducido
la necesidad de monitorizar la actividad de la enfermedad via endoscépica, lo que ha
reducido los costos y riesgos del procedimiento'®. Actualmente, los biomarcadores de
inflamacion juegan un papel importante en Ell. Sus usos incluyen determinacion del
sitio y la gravedad de la inflamacién, ayudando a tomar decisiones terapéuticas y a
establecer un prondstico del paciente. Las principales ventajas de estos
biomarcadores son su facilidad de recolectar, lo que hace posible su uso repetido en

-12-



periodos cortos de tiempo, ademas de tener mayor especificidad comparado con
marcadores séricos, al estar directamente expuestos a la mucosa inflamada. A pesar

de esto, no existe en la actulidad un biomarcador completamente confiable'®.

1.4.1 Calprotectina fecal

La calprotectina fecal (CF), una proteina presente en el citosol del neutrofilo, asociada
a actividad anti-microbiana, de quimiotaxis y de regulacion de la inflamacion. Las
aplicaciones inciales de la calprotectina en el contexto de la Ell fue la de guiar la
necesidad de realizar estudios invasivos, al ser un buen marcador para distinguir
trastornos funcionales de la Ell. Metaanalisis recientes han demostrado que el
rendimiento de la CF muestra una sensibilida del 82%, especificidad del 72% y un
area bajo la curva de 0.84 para demostrar actividad endoscédpica'®. Otro metaanalisis
indica que los pacientes con CF elevada tienen 53 a 83% de probabilidad de recaida
en los siguientes 2 a 3 meses?.

Actualmente, el programa STRIDE recomienda su normalizacion como un objetivo de
tratamiento a mediano plazo'2'22 ya que la calprotectina fecal ha mostrado una alta
correlacion con los indices de actividad clinica, endoscopica e histologica en
adultos?®>-2%, ademas de ser un marcador con alta sensibilidad en la identificacion de
inflamacion de la mucosa, sirviendo como marcador prondstico de tratamiento y como
predictor de recaida.

Existen diversas pruebas en el mercado para la deteccion de CF que utilizan diversos
métodos de deteccion (ELISA, inmunoensayo enzimatico con flourescencia,
inmunocromatografia), antiuerpos (monoclonal o policlonal), lo cual resulta en una de
las principales desventajas de este marcador, ya que se requieren de técnicas
avanzadas las cuales usualmente solo estan disponibles en un limitado numero de
centros especializados, volviendo su determinacion y uso frecuente como algo poco

accesible y costoso.

1.4.2 Prueba inmunoquimica fecal
La prueba inmunoquimica-fecal (FIT, por sus siglas en inglés), es una prueba de

deteccion especifica de hemoglobina humana intacta y sus productos tempranos de
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degradacion®®. Existen dos tipos de FIT disponibles: cualitativa (basada en
inmunocromatografia y que provee un resultado positivo o negativo) o cuantitativa
(basado en inmunoturbidimetria de aglutinacion de latex y dando resultados
numericos para la concentracion de hemoglobina fecal). Las pruebas cuantitativas se
recomiendan sobre las cualitativas para remover el sesgo de lectura y mejorar la
precision en la prueba?’.

Esta prueba es usada ampliamente en los programas de tamizaje de cancer
colorrectal?®, sin emabargo, también ha demostrado ser también un marcador sensible
para la deteccion de inflamacion de la mucosa intestinal®®3°,

Contrario a la calprotectina, el FIT cuantifica de manera simple y rapida la
hemoglobina en heces, ademas de ser una prueba mayormente difundida y de costo

mas accesible.

Antecedentes

Pocos han sido los estudios en el mundo que han investigado la utilidad del FIT como
biomarcador en la enfermedad inflamatoria intestinal. En 2014, un grupo de
investigadores de Paises Bajos comparo el rendimiento diagnostico entre FIT y CF
para detectar actividad endoscopica de la enfermedad. Reportaron 164 pacientes con
Ell de los cuales 83 tenian Crohn y 74 tenian CUCI. Encontraron que la calprotectina
predecia inflamacion endoscopica con una sensibilidad del 86%, especificidad del
72%, un valor predictivo positivo de 64% y valor predictivo negativo de 90%, con un
area bajo la curva de 0.87. Para el FIT, encontraron una sensibilidad del 74%,
especificidad de 84%, valor predictivo positivo de 72% y valor predictivo negativo del
84% con un area bajo la curva de 0.81. Ellos concluyeron que ambas pruebas
predecian actividad endoscdpica de la enfermedad con una precision similar®!.

Mas recientemente en 2016, un grupo de investigadores de Corea del Sur, evaluaron
la eficacia del FIT como bimarcador en CUCI. Reclutaron 82 pacientes con FIT y
colonoscopia. En este estudio, encontraron una buena correlacion entre el FIT y la
actividad endoscépica (r= 0.626, p < 0.01) por lo que concluyen que puede ser un
buen marcador no invasivo de la enfermedad?.
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En otro estudio de 2017, en Canada, valoraron la capacidad de prediccidon de curacion
de la mucosa del FIT y CF. En este estudio prospectivo que recluté 80 pacientes (40
pacientes con enfermedad de Crohn y 40 con CUCI), los valores predictivos positivos
para FIT y CF fue de 0.78 y 0.77 respectivamente. Ademas reportaron una area bajo
la curva para FIT mayor en pacientes con CUCI que en pacientes con Crohn, 0.88
contra 0.69. Los autores concluyen que ambos marcadores tienen un rendimiento
similar para identificar curacion de la mucosa®2.

A pesar de que estos estudios han demostrado que ambos marcadores fecales tienen
un rendimiento similar para la identificacion de remision endoscopica, asi como la
actividad de la enfermedad, es poca la evidencia para sugerir una recomendacion de
uso de la prueba FIT en este grupo de pacientes, por lo que es pertinente explorar en
nuestro medio la utilidad de estos marcadores.
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Justificacion

Los biomarcadores fecales son de utilidad para determinar el grado de actividad de la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) de una forma no invasiva, y con base a esto,
tomar de decisiones terapéuticas que mejoren los desenlaces y el pronostico de los
pacientes. Entre los diversos biomarcadores estudiados, la calprotectina fecal es el
mas utilizado a nivel de la practica clinica, al tener una buena correlacién con la
actividad clinica y endoscépica. Sin embargo, cuenta con algunas limitantes
importantes, tales como su alto costo y la ausencia de disponibilidad en algunas
regiones de nuestro pais. La prueba inmunoquimica-fecal puede ser un biomarcador
de utilidad cuando no se tenga acceso a la calprotectina fecal, al ser un estudio de
menor costo y con mayor disponibilidad a nivel publico y privado en México y en los

paises de Latinoamérica.

Pregunta de investigacion

¢ Existe una buena correlacion entre la prueba inmunoquimica fecal y la calprotectina

fecal para evaluar la actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal?

Hipotesis

La prueba FIT y la calprotectina fecal tiene una buena correlacion para predecir

actividad endoscopica de la enfermedad inflamatoria intestinal.
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Objetivos

1.1 Objetivo primario

Determinar la correlacion entre la prueba inmunoquimica fecal y la calprotectina fecal

para evaluar la actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal.

1.2 Objetivos secundarios

a) Determinar la correlacion del FIT y la calprotectina para evaluar actividad
histologica.

b) Determinar sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor

predictivo negativo de diferentes valores de FIT y calprotectina para predecir
actividad endoscopica.
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Materiales y Métodos

1.1 Disefio metodoldgico

Es un estudio exploratorio, transversal, descriptivo y comparativo. Se reclutaron

pacientes de la consulta de enfermedad inflamatoria del Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, con diagndstico confirmado de Colitis

Ulcerativa Cronica ldiopatica (CUCI) o Enfermedad de Crohn (EC), mayores de 18

anos, en el periodo de abril de 2021 a julio de 2022.

1.2 Calculo de muestra

El tamano de muestra se calcul6 a partir de la férmula de diferencias de medias. Se

utilizé una precision del 95% (probabilidad de 0.05 de cometer un error tipo | 0 a) y

una fuerza o poder del 80% (probabilidad de 0.20 de cometer un error tipo Il o 3).

, l(Za —ZB) DEr

T, — T,

Donde:

Za = valor correspondiete al error alfa (a = 1.96)
Zf = valor correspondiete al error beta (f = —0.842)
W, = media del grupo control = 50mcg/gr

1, = media del grupo de pacientes con actividad = 500 mcg/gr

Sustitucion de la formula:

(1.96 — (—0.842) 54]°
250 — 178

n= 100
Tomando en cuenta un 20% de pérdidas durante el estudio:

n= 120, es decir, se necesitan 120 pacientes por cada grupo de estudio.
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1.3 Criterios de inclusion

1)

2)

3)

Pacientes ambulatorios mayores de 18 afos de la consulta de enfermedad
inflamatoria intestinal del INCMNSZ que decidieron participar en el estudio.
Diagnastico definitivo de CUCI o enfermedad de Crohn.

Pacientes con determinacion de FIT y calprotectina fecal en misma muestra.

1.4 Criterios de exclusion

1)
2)
3)
4)

o)

6)
7)

8)

Menores de 18 afios.

Personas que manifiesten su deseo de no participar en el estudio.

Uso de anticoagulacion terapéutica, antiagregantes o AINES.

Pacientes con diagnostico de neoplasia maligna del tracto gastrointestinal.
Pacientes con diagndstico de esofagitis erosiva, esofago de Barret,
enfermedad acido-péptica, enfermedad hemorroidal, infeccién por
Clostridioides difficile, colitis infecciosa, antecedente de adenomas colonicos
con displasia de bajo y alto grado, enfermedad diverticular.

Enfermedad inflamatoria no clasificada.

Pacientes embarazadas.

Pacientes con enfermedad cardiaca, pulmonar, renal, hepatica o neurolégica

cronica avanzada.

1.5 Criterios de eliminacion

1)
2)

Datos de interés incompletos

Recoleccion inapropiada de muestra fecal
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1.6 Poblacion
Se incluyeron de forma consecutiva pacientes mayores de 18 afnos con diagnostico

confirmado de Enfermedad de Crohn o CUCI de la clinica de enfermedad inflamatoria
intestinal, entre abril de 2021 y abril de 2022. Los participantes que aceptaron
participar colectaron una muestra fecal dias previos a su consulta de seguimiento. Se
recolectd la informacion endoscépica de aquellos participantes que contaban con
colonoscopia tres meses previos o posterior a la toma de muestra fecal, y se uso el
puntaje endoscépico de Mayo para determinar el nivel de actividad. Los criterios de
exclusion incluyeron uso de anticoagulantes, anti inflamatorios no esteroideos,
antecedente de angiodisplasia, hemorroides, diverticulitis, neoplasia intestinal

maligna, infeccion gastrointestinal o enfermedad inflamatoria no clasificada.

1.7 Pruebas en heces
Se recolectaron y analizaron las muestras fecales de los participantes entre 1y 7 dias

previas a su valoracion en consulta externa. Se les solicitd recolectar la primera
muestra de excremento de la manana para ambas pruebas. La prueba FIT fue medida
usando el sistema automatizado SENTIFIT 270 mediante los kits FOB Gold (Sentinel
Diagnostics, lItalia) que cuantifica la hemoglobina fecal usando ensayo de
inmunoturbidimetria de latex ploclonal. La calprotectina fecal fue medida usando
ensayo por inmunoabsorcion de enzimas (ELISA) mediante el kit CALiaGold (Sentinel
Diagnostics, Italia). El ensayo tiene un rango de deteccion entre 20 y 2200 pg/g y ha
sido previamente validado y estandarizado en nuestro hospital.

1.8 Evaluacion de actividad clinica
Se realizaron examenes de laboratorio, las cuales incluyeron biometria hematica,

quimica sanguinea, niveles de albumina, proteina C reactiva y velocidad de
sedimentacion globular. Se obtuvieron antecedentes relevantes demograficos de los
pacientes, clinicos de la enfermedad, tratamiento actual y antecedentes quirurgicos.
Los pacientes fueron valorados clinicamente en consulta ambulatoria y se recolectd

la informacion necesaria del paciente para determinar los indices de actividad,
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Truelove-Witts e indice integral Yamamoto-Furusho para CUCI y Harvey-Bradshaw y
CDAI para EC.

1.9 Evaluacién de actividad endoscopica
Se recolectd la valoracion endoscopica de aquellos pacientes con enfermedad

inflamatoria intestinal que contaran con determinacion de FIT y FC tres meses previos
o posteriores al estudio. Los pacientes recibieron preparacion colonica segun el
protocolo del departamento de endoscopia el cual consiste en administraciéon de 4
litros de polietilenglicol antes del estudio. La valoracion endoscopica fue realizada por
el personal en entrenamiento del departamento de endoscopia del INCMNSZ.

El estatus de la mucosa de los pacientes con CUCI fue valorado mediante el puntaje
endoscopico de Mayo, el cual valora el patron vascular, friabilidad de la mucosa,
sangrado, presencia de erosiones o0 ulceraciones, y se otorgd una puntuacion entre 0

y 3 segun la gravedad.

1.10 Analisis estadistico
Las caracteristicas basales de la poblacion fueron analizadas usando estadistica

analitica estandar. Para la valorar la correlacion entre los niveles de calprotectina fecal
y la prueba inmunofecal se utilizé la prueba de Spearman para datos no paramétricos,
asi como para valorar la correlacion entre los biomarcadores y la actividad
endoscopica reportada. Se consideron estadisticamente significativos valores
bilaterales de P < 0.05. Se calculo sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y negativo (VPP y VPN) de FIT y FC para actividad endoscopica e histoldgica de
pacientes con diagnostico de CUCI, se construy6 curva ROC y se determiné el area
bajo la curva (AUC). El analisis fue realizado usando SPSS version 25 (Chicago, IL)
para Mac.
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1.11 Aspectos éticos ,
Este estudio fue llevado a cabo con la aprobacién del Comité de Etica en Investigacion

del INCMNSZ (No. REF. 4087) (Anexo 1). El estudio se realizé de acuerdo con los
principios éticos que tienen su origen en la Declaracion de Helsinki, BPC, el protocolo,

y todas las regulaciones aplicables.
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Resultados

1.1 Caracteristicas de la poblacion
El proceso de reclutamiento se describe en la Figura 1. Un total de 206 pacientes

cumplieron los criterios de inclusion del estudio. Ciento treinta pacientes (63.1%)
fueron mujeres, con una edad promedio de 48 afios. Ciento cuarenta y ocho (72%)
tuvieron diagnostico de CUCI y 58 (28%) enfermedad de Crohn. Las cararacteristiacas
basales de la poblacion se describen en la Tabla 1. La extension de la enfermedad
fue predominantemente ileocolonica en los pacientes con enfermedad de Crohn
(26/58, 44.8%) y pancoldnica en los pacientes con CUCI (106/148, 72%). Noventa y
dos pacientes con CUCI (62.2%) presentaban actividad clinica leve, mientras que 53
(35.8%) presentaban actividad moderada valorado mediante Truelove-Witts. En los
pacientes con enfermedad de Crohn, 35 (58.6%) se encontraban en remision
mediante la escala Harvey-Bradshaw. Solo 35 pacientes con CUCI tuvieron valoracion

endoscopica.
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Pacientes

ambulatorios con Ell

2021-2022
n =264

Pacientes sin FIT
n=58

Cohorte
n =206

Pacientes con
CuUcCl
n=148 (72 %)

Pacientes con
EC

Pacientes con
colonoscopia

Figura 1. Diagrama de flujo que muestra el proceso de seleccion y reclutamiento

de la poblacién en estudio

1.2 Resultados de FITy FC
Entre todos los pacientes, la mediana de FIT fue 2.8 ug/g (rango, 2.6 — 2394 ug/qg) y

la mediana de FC fue de 265.5 ug/g (rango, 22 — 6285 ug/g). Ciento treinta y nueve

pacientes (67.4%) tuvieron FIT < 20 ug/g, mientras que 102 pacientes (49%) tuvieron
una FC < 250 ug/g. Ocho pacientes (3%) tuvieron niveles de FIT > 1000 pg/g; 7 de

estos pacientes con CUCI.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con Ell

Parametro n (%)
n = 206
cucl 148 (71.8)
Crohn 58 (28.2)
Sexo Mujer 130 (63.1)
Edad promedio (DE), afios 48.8 +15.5
Extension de la enfermedad
EC lleal 20 (34.4)
EC lleocolonico 26 (44.8)
EC Colonico 8(13.8)
CUCI Proctitis 15 (10)
CUCI izquierda 27 (18)
CUCI Pancolodnica 106 (71.6)
Tratamiento actual
Corticoesteroides 62 (30)
Acido 5-aminosalicilico 164 (79.6)
Biologicos 21 (10.2)
Infliximab 4 (19)
Adalimumab 12 (57)
Ustekinumab 3 (14)

Pruebas fecales, mediana
(rango)

Actividad Clinica*

Hallazgos endoscépicos
(n=35)*

FC, ug/g
FIT, ug/g

Remision EC

Leve CUCI/EC
Moderada CUCI / EC
Grave CUCI/EC

Remision
Leve
Moderada
Grave

265.5 (22 — 6285)
2.8 (2.6 — 2394)

34 (58.6)

92 (62.2) / 14 (24.1)

53 (35.8) /10 (17.2)
3(2)/0(0)

7 (20)

8 (22.8)
10 (28.5)
10 (28.5)

*Actividad Clinica para CUCI definida por Truelove-Witts (actividad leve cuando los seis criterios son
satisfechos, enfermedad grave cuando la frecuencia de deposiciones por dia es =6 y >1 criterio sistémicos
cumplido) y Harvey-Bradshaw para EC (remision HBI < 5, enfermedad leve 5-7, enfermedad moderada 8-16,

enfermedad grave > 16).

" Pacientes con CUCI, actividad definida por indice parcial de Mayo.
EC: Enfermedad de Crohn; FC: Calprotectina fecal; FIT: Prueba inmunoquimica fecal; CUCI: Colitis Ulcerativa
Croénica Idiopatica; DE: Desviacion estadar.

_25.-



1.3 Hemoglobina fecal y calprotectina en pacientes con CUCI
Entre los pacientes con diagnostico de CUCI, hubo muy buena correlaciéon entre FIT

y FC (coeficiente de correlacion de Spearman rs = 0.745, P < 0.01) Figura 2. De igual
manera, hubo una buena correlacion entre el FIT y los indices de actividad clinica
(Truelove-Witts, rs = 0.626, P < 0.01; indice integral Yamamoto-Furusho, rs = 0.772, P
< 0.01), lo cual fue similar a la correlacién entre FC y los indices de actividad clinica
(Truelove-Witts, rs = 0.549, P < 0.01; indice integral Yamamoto-Furusho, rs = 0.748, P
< 0.01).

cudi
2500.0
¢ o
g
2000.0
r=0.745
o p <0.01
1500.0
=
(rs . ° o
1000.0
° L
L ] e L
¢ o
500.0 o o
- . — . e
o. ® ‘ - "o & °
° ——'6.”" 7 .:~o ¢ ¢ o
0 - aandaBoe 8% o o %" o
0 2000.0 4000.0 6000.0

Calprotectina

Figura 2. Grafico de dispersion que demuestra la correlacion entre la prueba
inmuquimica fecal (FIT) y la calprotectina fecal en pacientes con CUCI
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1.4 Hemoglobina fecal y calprotectina en pacientes con Crohn
Entre los pacientes con diagnéstico de enfermedad de Crohn, hubo una correlacidon

moderada estadisticamente significativa entre FIT y FC (coeficiente de correlacién de

Spearman rs = 0.574, P < 0.01) Figura 3. En la valoracion de los indices de actividad

clinica, hubo una pobre correlacion con el FIT (CDAI, rs = 0.439, P < 0.01; Harvey-

Bradshaw, rs = 0.237, P = 0.074), lo cual fue similar a la correlacion con FC (CDAI, rs
= 0.624, P < 0.01; Harvey-Bradshaw, rs = 0.442, P < 0.01).

FIT

1200.0

1000.0

800.0

600.0

400.0

200.0

Crohn

r=0.574
p <0.01

.0 1000.0 2000.0 3000.0 4000.0

Calprotectina

Figura 3. Grafico de dispersion que demuestra la correlacion entre la prueba
inmuquimica fecal (FIT) y la calprotectina fecal en pacientes con Crohn.
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1.5 Correlacion de FIT y FC con actividad endoscépica en

pacientes con CUCI
Treinta y cinco pacientes con CUCI contaban con valoracién endoscoépica, 7 (20%)

presentaban remisién endoscopica, 8 (22.8%) actividad leve, 10 (28.5%) presentaron
actividad moderada y 10 (28.5%) actividad grave. La correlacion fue estadisticamente
significativa y similar entre FIT y calprotectina fecal con la actividad endoscoépica (FIT
rs= 0.559, P < 0.01; FC rs= 0.566, P < 0.01).

1.6 FIT y FC para identificar actividad endoscopica en CUCI

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de diferentes punto
de corte para FIT y FC para identificar actividad endoscopica se muestran en la tabla
2. Entre los pacientes con evaluacion endsocopica con diagnéstico de CUCI, un punto
de corte de FIT que mostré mejor rendimiento diagnostico fue de 2.6 pg/g identificando
actividad endoscoépica con sensibilidad de 79 %, especificidad de 100 %, VPP de 100
% y VPN de 57 %. El punto de corte de FC con mejor rendimeinto diagnéstivo fue de
250 pg/g que mostré una sensibilidad de 75 %, especificidad de 100 %, VPP 100 %
y VPN 50 %. Para el FIT, el AUC en CUCI fue de 0.893 (IC 95 % 0.788 - 0.997). Para
la FC, el AUC fue de 0.908 (IC 95 % 0.807 - 1.00) Figura 4.

Tabla 2. Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo y Negativo para
FIT y FC para prediccion de actividad endoscopica en CUCI

Se”?!,f)')"dad Especificidad (%) VPP (%) VPN (%)

FC (n=35)

50 96 43 87 75

100 89 71 93 63

250 75 100 100 50
FIT

2.6 79 100 100 54

20 64 100 100 41

100 56 100 100 30
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Sensibilidad
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Curve
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Figura 4. Curva ROC para FC y FIT en el subgrupo de pacientes con CUCI con
actividad endoscopica.
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1.7 FIT y FC para identificar actividad histololgica en CUCI

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de diferentes punto
de corte para FIT y FC para identificar actividad histolégica se muestran en la tabla 3.
Entre los pacientes con CUCI, el punto de corte de FIT que mostré mejor rendimiento
fue de 2.6 pg/g identificando actividad histologica con sensibilidad de 67 %,
especificidad de 75 %, VPP de 95 % y VPN de 23 %. El punto de corte de FC con
mejor rendimiento diagnostico fue de 100 pg/g con una sensibilidad de 80 %,
especificidad de 50 %, VPP 92 % y VPN 25 %. Para el FIT, el AUC fue de 0.642 (IC
95% 0.293 - 0.990). Para la FC, el AUC fue de 0.642 (IC 95% 0.367 - 0.917).

Tabla 3. Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo y Negativo para
FIT y FC para prediccion de actividad histolégica en CUCI

Se”?j,i')“dad Especificidad (%) VPP (%) VPN (%)

FC (n=34)

50 90 25 90 25

100 80 50 92 25

250 60 50 90 14
FIT

2.6 67 75 95 23

20 53 75 94 18

100 40 75 92 14
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Discusion

Debido a que la historia natural de la enfermedad inflamatoria intestinal que se
caracteriza por episodios recurrentes de exacerbacion y remision, la monitorizacion
estrecha y continua de la actividad es indispensable para ajustar de forma oportuna
el tratamiento y de esta forma lograr desenlaces favorables. Con el fin de mejorar el
manejo de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, se han establecido
estrategias de tratamiento dirigidas hacia objetivos clinicos, bioquimicos vy
endoscopicos relevantes en los ultimos afos. Actualmente los objetivos de tratamiento
recomiendan buscar la cicatrizacion endoscopica y considerar realizar los ajustes al
tratamiento necesarios para lograrlo.® Desafortunadamente, la evaluacion
endoscopica conlleva riesgos y costos elevados. Encontrar marcadores no invasivos
gue sean precisos en determinar la actividad de la enfermedad, reproducibles, de facil
acceso, poco costosos, rapidos y que no generen complicaciones, ha sido uno de los
mayores retos.33 Los marcadores fecales parecen ser prometedores como indicadores
de inflamacion intestinal. La calprotectina fecal es el biomarcador mas
frecuentemente utilizado, ya que ha demostrado una sensibilidad de 82% vy
especificidad de 72% con un area bajo la curva de 0.84 para detectar actividad
endoscodpica'®, por lo cual, lograr su reduccion tiene un valor prondstico significativo
después de iniciado el tratamiento, por lo que actualmente las guias recomiendan
buscar su reduccion a niveles entre 100 y 250 ug/g como objetivo de tratamiento®.
Desafortunadamente una de sus limitantes es la disponibilidad y el costo, por lo que
la busqueda de nuevas alternativas es imperativo.

Por lo anterior, en este estudio, demostramos que la Prueba Inmunoquimica
Fecal (FIT) es un biomarcador que correlaciona de manera muy buena con la
calprotectina fecal que traduce la presencia de inflamacion intestinal, particularmente
en pacientes con CUCI. Nuestros coeficientes de correlacion para CUCI de 0.745 y
para Crohn 0.574 van acorde a los reportados en la literatura mundial que van desde
0.42 a 0.79 para EC y de 0.51 a 0.83 para CUCI.3"3234 Un estudio previo evalué la
prueba FIT como marcador de inflamacion en 152 pacientes con CUCI usando prueba

cuantitativa, los autores encontraron que niveles por encima de un nivel de 100 ng/mL
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indicaban inflamacion endoscopica con una sensibilidad de 60% y especificidad de
87%%%. En nuestro estudio, encontramos que el punto de corte con mejor rendimiento
diagnostivo fue de 2.6 ug/g con una sensibilidad de 79% y especificidad de 100%.
Estos puntos de corte pueden diferir por los diferentes rangos de deteccién de los
diferentes kits disponibles.

Ademas, en nuestro trabajo encontramos que tanto la calprotectina fecal como
el FIT tienen muy buena correlacién con los indices de actividad clinicamente mas
frecuentemente utilizados. Es importante mencionar, que las escalas clinicas
evaluadas, la que presentd una mejor correlacion con ambos biomarcadores fecales
fue el indice integral Yamamoto-Furusho, teniendo una correlacion de 0.77 con el FIT
y 0.74 con la calprotectina fecal.

Es de llamar la atencion, que a pesar de que ambos biomarcadores presentaron
una correlacion estadisticamente significativa en los pacientes con Crohn, esta fue
baja asi como también la correlacion con los indices clinicos de actividad fue bajo para
ambos marcadores lo cual pudiera deberse principalmente a la localizacion de la
enfermedad que puede afectar el intestino delgado y zonas alterantes de inflamacion
con zonas normales, ya que la mayoria de los pacientes presentaron localizacién ileal
o ileocoldnica, mas no exclusivamente colénica como en los pacientes con CUCI en
donde se ha observado que el rendimiento de la calprotectina fecal es mayor.

De los pacientes con CUCI que contaban con colonoscopia reciente, tanto el
FIT como la calprotectina presentaron una correlacion baja con la actividad
endoscopica, sin embargo, fue similar para ambas pruebas, o que nos puede sugerir
que ambos biomarcadores fecales pueden correlacionar de forma similar con la
presencia de actividad endoscopica, y convertir al FIT como una buena alternativa
cuando la calprotectina fecal no esta a nuestro alcance, ya que no se cuenta con
calprotectina fecal en todos los hospitales publicos en México. A pesar que FC es una
prueba que cada vez esta mas difundida, sigue habiendo limitantes en algunas
regiones de latinoamérica y en particular en México. Dado que la FC es util en la
optimizacién del manejo en la Ell, contar con alternativas que tengan un rendimiento
similar es bueno. Nuestro estudio resalta el hecho que ambos marcadores fecales

tienen un rendimiento similar particularmente en los pacientes con CUCI. Algunas de
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las ventajas del FIT sobre la calprotectina fecal, son los costos y su disponibilidad. Sin
embargo, un resultado de FIT positivo es probable que se tenga que continuar de una
evalaucion endoscopica para descartar otras posibles causas de un resultado positivo.
A la fecha no se han realizado estudios de costo- beneficio, lo cual sera interesante
evaluar para comprobar los beneficios del FIT en nuestro pais.

Nuestro estudio presenta algunas fortaleza como: el tamafo de la muestra en
donde se pudo incluir mas de 200 pacientes en el estudio, lo que representa una de
las cohortes mas grandes a nivel mundial en las cuales se ha evaluado el rendimiento
del FIT para valorar la actividad de la enfermedad. Ademas, en todos los pacientes se
realizé la determinacion de ambos biomarcadores fecales en una misma muestra, lo
cual da poco margen de sesgo en la toma de muestra. Por otro lado, la principal
limitacion es que no se pudo realizar valoracion endoscopica en todos los pacientes
aunqgue no era un objetivo principal del estudio, esto se debio principalmente primero
por la interrupcidén ocurrida en la unidad de endoscopia debido a la pandemia por
SARS-CoV2. Finalmente, no se pudo descartar totalmente que el resultado positivo
de la prueba FIT fuera debido a la presencia de adenomas o de patologia maligna en
todos los pacientes positivos al FIT, ya que no todos los pacientes contaban con

colonoscopia reciente.

Conclusion

En conclusion, demostramos en este estudio de cohorte de pacientes con Enfermedad
Inflamatoria Intestinal, que la Prueba Inmunoquimica Fecal tiene una alta correlacion
con la Calprotectina Fecal para evaluar la actividad, particularmente en pacientes con
CUCI, por lo que se puede considerar un biomarcador fecal alternativo para detectar

actividad en aquellos centros donde no se disponga con la calprotectina fecal.
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